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Zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs. 
X. Mitteilung.}) 


Uberfiihrung von Gallenfarbstoff und Bilirubinsiure in Meso- 
porphyrin. Gewinnung von Hamopyrrol aus Mesobilirubinogen. 
Von 
H. Fischer und F. Lindner. 

Mit 7 Figuren im Text und auf Tafel I. 


(Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2. September 1926.) 


In friiheren Untersuchungen wurde die Konstitution der 
Bilirubinsiure im Sinne der folgenden Formulierung festgelegt: 


H,C-C,—C- C,H, H,C: C-—¢ -CH,-CH,+ COOH 


HO-C._ JC CH, -CL__JC-CH, 
NH NH 
I. 


Bilirubinsiure besteht also aus einem basischen und einem 
sauren Pyrrolkern. Im Einklang damit steht, daB bei ihrer 


Oxydation ausschlieBlich Methylithylmaleinimid und Haimatin- 
siure erhalten werden. 


Im weiteren Verfolg unserer Porphyrinsynthesen?) wurde 
nun mit Herrn Platz*%) gefunden, da8 beim Erhitzen von 


!) Zugleich V. Mitteilung iiber Synthese von Porphyrinen. III., TV., 
VI., VIL. u. VILL. Mitteilung in Liebigs Ann. der Chem. Bd. 450 (1926). 
2) H. Fischer u. Klarer, Synthese des Atioporphyrins, Atiohiimins 
und Atiophyllins, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 448, S. 178 (1926); 
H. Fischer u. P. Halbig, Synthese des Isoitioporphyrins, seines 
,,Himins“ und ,,Phyllins“, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 448, S. 193 (1926). 
3) Verdffentlichung erfolgt demniichst. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CLXL 1 
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9 H. Fischer und F. Lindner, 


4-Methyl-3-carbithoxy-5-brompyrry1-2, 4-dimethyl-3-carbiathoxy- 
pyrrolidenmethen, 
H,C-U- —C-C000,H, H,C-C, — C-COOC,H, 
BO Jo —____-cH—— iN _X-CH, 
NH NH 
Ii. 

das mit konzentrierier Schwefelsiiure kein Porphyrin gab, mit 
Hisessigbromwasserstoff bei 200° Porphyrin gebildet wird -— 
ein Befund, der sich bei verschiedenen gebromten Methenen 
bestatigte. Es lag nun nahe, die Bilirubinsiure der gleichen 
Behandlung zu unterziehen. Hier war zu erwarten, daf durch 
Einwirkung von LEisessigbromwasserstoff die Hydroxylgruppe 
gegen Brom sich austauschen wiirde, wodurch als Zwischen- 
produkt ein Kérper von folgender Konstitution entstehen muBte: 


wc (laa EO see COOH 


Ii. 


Dieser ist ganz analog dem obigen gebromten Methen I] 
gebaut und es war vorauszusehen, da durch Behandlung mit 
Kisessigbromwasserstoff (spez. Gew. 1,4) Mesoporphyrin entstiinde. 
Dies war in der Tat der Fall. Beim Erhitzen von Bilirubin- 
siure mit dem genannten Reagens auf 145° (diese Temperatur 
erwies sich als Optimum) erhielten wir Mesoporphyrin. Ab- 
weichungen von der Konzentration des Eisessigbromwasserstofis 
ergaben ungiinstigere Resultate. 

Als Nebenprodukte entstehen viel stérende ,,urobilin“- 
artige Farbstoffe, so daB direkt spektroskopisch Porphyrin 
nicht erkennbar war. Erst nach Verdiinnen mit Wasser, Ab- 
stumpfen der freien Essigsiiure, Hineintreiben in Ather und 
Wiederausschiitteln mit Salzsiure trat das Porphyrin spektro- 
skopisch deutlich hervor. Durch Wiederholung des genannten 
Reinigungsverfahrens und Uberfithrung in das schwer lisliche 
Natriumsalz, von hier aus in das schén krystallisierte Chlor- 
hydrat (s. Fig. 3, Taf. I) gelang die Reindarstellung. Die 
weitere Identifikation erfolgte dann durch den schén krystalli- 
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sierten Hster (s. Fig. 5, Taf. 1) sowie durch die _ spektro- 
skopische Untersuchung. 

Was den Reaktionsmechunismus anlangt, kénnte man die 
Annahme vertreten, daB durch die Kinwirkung des Hisessig- 
bromwasserstoffs einfach Wasserabspaltung zwischen Hydroxy]l- 
und Methylgruppe erfolgt und so direkt ein Dipyrryldimethan 
entsteht, das dann weiter in Porphyrin iibergeht. Wir halten 
dies fiir sehr unwahrscheinlich, weil in zahlreichen Versuchen 
es uns nicht gelungen ist, mit Wasser entziehenden Mitteln 
Porphyrinbildung zu erzielen. Nihere Beschreibung der vielen 
miihsamen Versuche eriibrigt sich, da sie nicht zum Ziel ge- 
fihrt haben. 


Wahbrscheinlicher ist folgender Reaktionsverlauf: 





uC.-—08, H,C——¢Hh, 
. Br ee 
H sf en CH > eae . “ea 
a. as ‘\ ON / 
Poe i 
| . | 
H,C'_—'CH, CH, COOH H,C'—__--CH, CH, COOH 
IV. V. 
H,C, CH, H,C,——,C,H 
| 7 | I 
PFN ai 
\ | Xa\ 
> HO ‘C= === C , /pCH 
NH \ N / 
‘a oN 
| 1 | | Iv 
H,C!— CH,CH, H,CH,C—_—On. 
| PA 
COOH COOH 
VI. 
a6, H,C.;——, CH, 
ge Td 
h< le 
<\ f 
oder HC’ — \C-—---—---——--( _ )CH 
\ NH / \ NY 
a es i 
/ I | iV 
H,C'——'CH, CH, COOH H,C———-CH, CH, COOH 


Vil. 


1* 











4 H. Fischer und F. Lindner, 


d. h. es tritt unter Bromwasserstoflabspaltung zuniichst ein 
Dipyrryldimethan IV auf, das durch Dehydrierung in V iiber- 
geht. Dieses ,Dichinon“-iihnliche Gebilde kondensiert sich 
dann sofort zu VI bzw. VII, indem unter Isomevisation zwei 
»basische* Pyrrolkerne in saure Kerne iibergehen. 

Natiirlich sind auch noch weitere Kombinationen moglich, 


z. B. folgende: 
80.08, H,C ClHi,CH,COOH 
ey | 
Pe / Xt | 
HO — \C Co | OCH 
\ NH / N / ' 
ila / \A me 
i] } | 
I | | 
H,Ci-CH,CH,COOH _—4H,,C, CH, 
VIL. 


Man kann den MReaktionsverlauf auch im Sinne der 
Kiisterschen Blutfarbstofformel deuten derart, daB 4 Methin- 
gruppen die 4 Pyrrolkerne miteinander verkniipfen. Folgendes 
Reaktionsschema ist dann zu verzeichnen: 


H,C-C.——C-C,H, — HyC-C —-—-C-CH,-CH,-COOH 


4 


BriC\ UC CH, C.-C -CH, H 
NH Nu 
NU NH 
\H|H,C-C~ SC CH, C~™C Br 


—_— ed 


HOOC-H,C,°C C-CH, H.C, -C C-CH, 


Primiir entstiinde zuerst unter Bromwasserstotfabspaltung 
ein T'etrapyrryltetramethylen der angedeuteten Konstitution, 
d. h. es wiirde Mesoporphyrinogen entstehen. Durch Dehy- 
drierung entsteht dann das Mesoporphyrin. In der Tat geht 
Porphyrinogen durch Einwirkung von Ejisessigbromwasserstoff 
glatt in Mesoporphyrin iiber. Jedoch wire nach diesem Re- 
aktionsverlauf theoretisch nur eine Mesoform mdglich, wenn 
man nicht an IJsomerien durch Versclhiebung der Doppel- 
bindung an den Methingruppen zwischen den Pyrrolkernen 
glauben will, was nicht sehr wahrscheinlich ist, weil wir bei 
den synthetischen Methenen dergleichen Isomerien nicht be- 
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obachtet haben, auch dann, wenn die Synthese zu isomeren 
Dipyrrylmethenen hatte fihren miissen.’) Hier entstehen nun 
zweifellos verschiedene Porphyrine. Das Mesoporphyrin war 
leicht abscheidbar durch sein schwer lésliches Natriumsalz, 
wie bereits erwihnt; in der Mutterlauge war noch ein zweites 
(oder noch mehrere) Porphyrine vorhanden. Bemerkenswerter- 
weise war absolute spektroskopische Identitit mit Mesoporphyrin 
vorhanden. Andererseits. verliuft die Atioporphyrin-Synthese 
iiber die gebromten Methene einheitlich*) und diese Tatsache 
kann im Sinne der Kiisterschen Formulierung gedeutet werden. 
Dagegen ist nun wiederum einzuwenden, daB die Atioporphyrin- 
Synthese iiber das gebromte Methen aus Himopyrrol ein isomeres 
Atioporphyrin gegeben hat*), was nach Kiister nur durch Ver- 
schiebung der Doppelbindungen an den Methingruppen zwischen 
den Pyrrolkernen erklarbar ist. Weitere Synthesen, mit denen 
wir beschiiftigt sind, werden hier wohl bald Aufklarung bringen. 

W. Kiister?) stellte nun vor kurzem fiir das Himin folgende 
Formel auf: 


CH 
HOOC—CH,—CH,—C_ \ ] C--CH, 
I Ys N III || 
H,C—-C'——4  \ (y-——'c—C——CH, 
\ J \ 
\ \ 
\CH \Fe HC/ \ 
f / | y \ 
HOOC—CH,—CH,—C)-——\ / Cl Y __. C—CH=CH 
| 1 N n/ IV | 
= | =e \ | j. Ove 
H,C—C! —¢ §—!'c—cH, 


Himin C,,H,,0,N,FeC! 


in der also die basischen Pyrrolkerne III und IV in Nach- 
barstellung stehen. Zu dieser Formulierung zwingt ihn die 
Annahme der C—C-Bindung zwischen den ungesittigten Seiten- 
ketten. Nach der obigen Synthese aus der Bilirubinsiure ist 


') Chem. Ber. Bd. 57, 8. 610 (1924); Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 450, 
S. 109 (1926). 

) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 450, S. 201 (1926). 

5) Chemie der Zelle u. Gewebe. Bd. 12, 5. 332 (1926). 
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nun dieser Annahme, wenn man nach Kiister formuliert, 
der Boden entzogen. Auf keinen Fall kénnen die Athyl- 
reste einander benachbart stehen und fiir das Himin folgt 
deshalb, daB auch hier die ungesittigten Seitenketten nicht 
miteinander verbunden sein kénnen, so wie dies Kiister 
formuliert hat. 

Atioporphyrin aus Mesoporphyrin stimmt nach der kry- 
stallographischen Untersuchung mit dem Atioporphyrin aus 
dem gebromten Kryptopyrrolmethen iiberein und bemerkens- 
werterweise ergeben sich fiir dieses synthetische Atioporphyrin 
dieselben Formulierungen, wie sie aus den oben skizzierten 
»Mesoporphyrinen* sich ableiten und wir erblicken in dieser 
Ubereinstimmung eine starke Stiitze der bisherigen Formu- 
lierungen sowohl des Blutfarbstoffs wie der Bilirubinsiure. Fiir 
den Blutfarbstoff folgt auch aus dieser Untersuchung eindeutig 
die Formulierung mit 34 C-Atomen. 

Was den zentralen Bau der Porphyrine anlangt, so ist 
dieser noch nicht definitiv bewiesen. Es wird darauf ankommen, 
ob die Pilotysche Xanthopyrrolcarbonséure wirklich als Spalt- 
produkt des Blutfarbstoffs existiert oder nicht. Mit ihrem 
eindeutigen Nachweis im Porphyrinreduktionsgemisch wird die 
Briicke C-—C entweder bewiesen oder widerlegt sein. Mit 
dieser Untersuchung sind wir beschaftigt, wobei natiirlich die 
Isolierung eines jeden in «&-Stellung athylierten Pyrrols gleich 
beweisend ist. In bezug aber aut die Seitenketten des Meso- 
porphyrins und die Anordnung der Pyrrolkerne im Meso- 
porphyrin sowie im Himin kann nach unseren Feststellungen 
nunmehr kein Zweifel mehr sein. Mesoporphyrin ist in bezug 
auf die Seitenketten ein vollkommen gesittigtes Gebilde in 
Ubereinstimmung mit der Tatsache, daB das Ausgangsmaterial — 
die Bilirubinsiure — gesittigte Seitenketten enthalt und damit 
steht weiter im Einklang, da8B Mesoporphyrin in relativ guter 
Ausbeute Atioporphyrin gibt. 

Warum bei der Oxydation des Mesoporphyrins nur | Mole- 
kiil Methylithylmaleinimid und 1 Molekiil Hamatinsiure er- 
halten wird, wird vielleicht mit der schweren Oxydierbarkeit 
und der groBen Resistenz des Mesoporphyrins erklirbar sein. 
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Nicht unerwihnt soll bleiben, daB bei der Oxydation der 
Bilirubinséiure auch nicht 1 Molekiil Imid und 1 Molekiil 
Hamatinsiiure erhalten wird, sondern nur 10°/, der Theorie. 
Bei der Beurteilung dieser Versuche kommt allerdings die 
schwere Zugiinglichkeit der Bilirubinsiure in Betracht und 
werden vielleicht systematische Oxydationsversuche, zu denen 
uns zurzeit das notwendige Ausgangsmaterial fehlt, die theo- 
retischen Ausbeuten ergeben. Wir hoffen mit synthetischem 
Material bald diese Liicke ausfiillen zu kénnen. 

In friiheren Untersuchungen haben wir festgestellt, dab 
die Bilirubinsiure im Mesobilirubinogen vorgebildet sein muB, 
zerfallt doch dieses durch Behandlung mit Kaliummethylat 
sehr leicht zu Xanthobilirubinsiiure, dem Oxydationsprodukt 
der Bilirubinsiure, und durch Einwirkung von Salzsiiure und 
Benzaldehyd erhielten wir aus Mesobilirubinogen in guter Aus- 
beute ein Kondensationsprodukt zwischen Benzaldehyd und 
Bilirubinsiure. Es war demgemiB zu erwarten, dab beim 
Behandeln von Mesobilirubinogen mit EKisessigbromwasserstoff 
auch Mesoporphyrin erhalten wiirde. In der Tat entstand in 
relativ guter Ausbeute durch Behandlung von Mesobilirubinogen 
mit Kisessigbromwasserstoff Mesoporphyrin (s. Fig. 1, 2 und 4, 
Taf. 1). 

Dieses wurde wieder als schwer lésliches Natriumsalz 
nach zweckentsprechender Vorbehandlung abgeschieden; in der 
Mutterlauge war noch mindestens ein Porphyrin vorhanden, 
das nach Ansiiuern mit Kisessig und Hineintreiben in Ather 
durch Fraktionieren mit Salzsiiure gereinigt wurde. Das freie 
Porphyrin wurde aus der 5°/ igen Salzsiure mit Natrium- 
acetatlésung gefallt und in den schén krystallisierten Ester 
iibergefiihrt (s. Fig. 6, Taf. I. Dieser zeigte einen un- 
scharfen Schmelzpunkt bei etwa 160°, hiernach sowie auch nach 
den Ergebnissen der Analyse kann es sich in keinem Fall um 
Mesoporphyrinester handeln. Spektroskopisch war absolute 
Ubereinstimmung mit Mesoester vorhanden, auch bei direkter 
Projektion der Spektren iibereinander. 

Man sieht also auch hieraus wieder, daB iibereinstimmende 
spektroskopische Befunde fiir exakte chemische Beweise nicht 
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brauchbar sind — eine Erfahrung, die wir auch bei den syn- 
thetischen Porphyrinarbeiten auf Schritt und Tritt nur be- 
stitigen kénnen. 

So stimmen Octamethylporphin und Atioporphyrin spek- 
troskopisch vollkommen iiberein, und in bezug auf Fluorescenz- 
spektren von Isoitio- und Atioporphyrin hat Dhéré keinerlei 
Unterschiede gefunden.?) Mit Atioporphyrin stimmt nach 
Dhéré auch Mesoporphyrin iiberein.*) Trotz allem halten wir 
natiirlich die spektroskopische Untersuchung fiir wichtig fiir 
spitere schirfere Konstitutionsermittlungen. Es ist sicher von 
Interesse, systematisch die Anderung des Spektrums durch Ein- 
tritt von positiven und negativen Gruppen usw. zu untersuchen. 
Bemerkenswert ist ja die starke spektroskopische Differenz 
zwischen Proto- und Mesoporphyrin. Die ungesiittigten Seiten- 
ketten verschieben offenbar nach Rot und denselben Kinflub 
scheinen negative Gruppen im Kern zu haben. Wenigstens zeigt 
Dibromdeuteroporphyrin, das in einer demnichst erscheinenden 
Abhandlung beschrieben wird, eine deutliche Verschiebung nach 
Rot gegeniiber seinem Ausgangsmaterial, dem Deuteroporphyrin. 

Die Ausbeute an Porphyrinen iibertrifft bei der Darstellung 
aus Mesobilirubinogen die aus Bilirubinsiiure bei weitem, ins- 
besondere, wenn man die Tatsache beriicksichtigt, daB die 
Ausbeute an Bilirubinsiure aus Bilirubin bedeutend schlechter 
ist als die an Mesobilirubinogen aus Bilirubin. 

Dies spricht dafiir, daB beide Halften des Mesobilirubino- 
gens in Porphyrin iibergehen kénnen, wobei das der linken 
Halfte (vgl. die Formel) 





ns 7 iene C,H-C.——,C- CH, -CH, -COOH 
I I | 
HC. UC C. C-CH, 

NH i NH 

CH-—HC 
NH ‘ NH 
HOC; C Cr SCOH 
II IV | 


H,C,-C____C-CH, H,C,-C'__—'c-.CH, 
fehlende C-Atom durch partiellen Zerfall des Molekiils ja leicht 


-———_ 





1) Vgl. C. R. Bd. 188, S. 321 (1926). 
*) Vgl. mit R. Miller, Diese Zs. Bd. 142, 8. 123 (1925). 
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zur Verfiigung steht. Fiir letztere Erklirung kénnen wir auch 
einen experimentellen Anhaltspunkt erbringen. Bei sorgtaltiger 
Aufarbeitung der Porphyrinmutterlaugen aus den Mesobilirubi- 
nogenversuchen konnte in geringer Menge ein alkaliunlésliches 
Porphyrin erhalten werden, das gut krystallisierte und nach 
diesem Verhalten wahrscheinlich Atioporphyrin ist. Von quanti- 
tativen Ausbeuten kann ja itiberhaupt bei diesen Reaktionen 
keine Rede sein. 

In obiger Formel ist der Pyrrolkern | entsprechend der 
Hamopyrrolcarbonsiure wiedergegeben auf Grund der Ver- 
suchsergebnisse mit Rése+), denn bei der Reduktion von 50 g 
Bilrubin konnten wir damals Hamopyrrolcarbonsiureester ein- 
deutig nachweisen. Der Pyrroikern Il ist ebenfalls im der 
Himopyrrolkonfiguration wiedergegeben und hierfiir haben wir 
jetzt direkte Beweise gewonnen. Aus der Athermutterlauge, 
der mit 2°/,iger HCl das Porphyrin entzogen war, wurde durch 
Herrn Lindner nach dem Eindampfen und der Wasserdampf- 
destillation Himopyrrol eindeutig als Pikrat nachgewiesen. 
Schmelz- und Mischschmeizpunkt stimmte mit Himopyrrol- 
pikrat. Es ist also nunmehr auch auf reduktivem Wege durch 
Bromwasserstofireduktion der Beweis fiir einen zweiten basi- 
schen Pyrrolkern geliefert und nach all diesen Befunden hat 
die Mesobilirubinogenformel in obigem Sinne eine groBe Stiitze 
erfabren. Auch das Verhalten der synthetischen etrapyrryl- 
ithane bzw. Tetrapyrrylithylene spricht in obigem Sinne. 

Dem Bilirubin diirfte folgende Formulierung zukommen: 


citi iene CS ine H,C-C.——..C- CH,-CH,-COOH 
| I | lit 
| - 
NH / NH 
C= a cf 
O NH NH. 
no” “Co “eC C~ C-0H 
Il IV 


HC_-_-C-C-CH, H,0=HC-C___C-CH, 


Der einzige EKinwand, der gegen die Formulierung gemacht 
werden kann, ist der, daB es uns nicht gelungen ist, einen 


1) Chem. Ber. Bd. 47, 8S. 163 (1914). 
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Beweis fiir das Vorkommen von Opsopyrrolcarbonsiure!) zu er- 
bringen. Wir haben die Mutterlaugen der Bilirubinsiiure, in 
denen die Opsopyrrolcarbonsiiure vorhanden sein mu, aufs 
sorgtiltigste auf Porphyrinbildung mit Ameisensiiure untersucht, 
aber keins finden kénnen. Kine stichhaltige Erklirung koénnen wir 
fiir den negativen Befund nicht geben, jedoch sind ja negative 
Befunde immer mit einer gewissen Reserve wiederzugeben. 

Nachdem bei der Behandlung des Mesobilirubinogens mit 
Kisessigbromwasserstoff Haimopyrrol nachgewiesen war, lag es 
nahe, auch Himin auf sein Verhalten gegen dieses Reagens 
bei analoger Behandlung zu untersuchen. Eine Aufspaltung 
trat weder bei 145° noch bei 180° ein, dagegen wurde bei 
145° merkwiirdigerweise das Spektrum von Kimmerers Por- 
phyrin beobachtet, bei 185° trat wabrscheinlich Mesoporphyrin 
auf. Bilirubin selbst miBte nach der Formulierung Proto- 
porphyrin oder sekundir Himatoporphyrin geben und wir 
haben natiirlich auch in diesem Sinne Versuche gemacht, um so 
mehr als schon friiher bei der Behandlung von Bilirubin mit 
Kisessigbromwasserstoff ein porphyrinahnliches Spektrum?) be- 
obachtet worden war. Porphyrin wurde deutlich nachgewiesen; 
es gelang aber nicht, das Porphyrin in krystallisiertem Zustande 
abzuscheiden. Nach der spektroskopischen Untersuchung diirfte 
es sich um Mesoporphyrin handeln, jedoch kann hierauf kein 
sonderliches Gewicht gelegt werden. 

Synthetische Versuche werden hier wohl bald restlos 
Klirung bringen. Die Synthese der Bilirubinséiure ist nach 
verschiedenen Methoden tiber die gebromten Pyrrole sowie iiber 
Methylithylpyrrol usw. in Angriff genommen und wird die 
Synthese der Bilirubinsiure gleichzeitig die Totalsynthese des 
Mesoporphyrins bedeuten. Gelegentlich dieser Untersuchung 
wurde auch der Kryptopyrrolcarbonsiureester wieder dargestellt. 
Er krystallisiert schén und schmilzt bei 45°. 

Dem Bund der Freunde der Technischen Hochschule Miinchen 
sind wir fiir pekuniire Unterstiitzung zu groBem Dank verpflichtet. 


*) ILI. Mitteilung tiber Porphyrinsynthesen, Liebigs Ann. d. Chem. 
Bd. 450, S. 132 (1926). 
*) I. Mitteilung iiber Gallenfarbstoffe. Diese Zs. 73, S. 226 (1911). 
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Versuche. 
Uberfiihrung von Mesobilirubinogen in Mesoporphyrin. 


Das aus 15 g Bilirubin nach der H. Fischerschen 
Methode erhaltene Mesobilirubinogen wurde in Portionen zu 
0,15 ¢ mit je etwa 5 ccm Kisessigbromwasserstoff im Bomben- 
rohr 11/, Stunden auf 165° erhitzt. Der Réhreninhalt wurde 
dann mit Wasser auf das 4fache Volumen verdiinnt und von 
viel kohligen Riickstiinden abfiltriert. —- Diese Riickstiinde 
werden in Kisessig und konzentrierter HCl aufgenommen und 
nochmals nach dem im folgenden beschriebenen Verfahren 
aufgearbeitet; wie iiberhaupt auch bei der weiteren Verarbeitung 


Verluste an Porphyrin durch Ausflockung und Ubergehen in, 


die essigsauren Waschwiisser aufs sorgfiltigste zu vermeiden 
sind. — In dem tief braunroten Filtrat ist gewohnlich infolge 
der vielen Verunreinigungen das saure Porphyrinspektrum nicht 
sichtbar; es wird im Scheidetrichter mit Ather iiberschichtet 
und der Farbstoff durch Abstumpfen der Mineralsiiure mit 
Na-Acetat in den Ather getrieben. Im Ather zeigt sich jetzt 
meist schon sehr deutlich das Porphyrinspektrum, das beim 
griindlichen Auswaschen des Athers mit Wasser deutlicher 
und scharfer wird. 

Jetzt wird das Porphyrin mit 2°/,iger HCl dem Ather 
entzogen, wozu mindestens 12maliges Ausschiitteln erforderlich 
ist. Beim ersten Versetzen mit Salzsiure geht die schmutzig- 
braune Farbe des Athers in tiefes Dunkelrot iiber, diese Farbe 


riihrt offenbar von einem methenartigen Stoff her, der spiter | 


in den Mutterlaugen bleibt und sich nicht fassen lief. 

Aus der salzsauren Loésung wird mit konzentrierter Na- 
Acetatlésung das Porphyrin in amorphen Flocken quantitativ 
ausgefallt (Rohporphyrin A). Nach dem Abfiltrieren wird in 
wenig verdiinntem Ammoniak gelést und mit einigen Kubik- 
zentimetern NaOH versetzt, worauf beim Stehen iiber Nacht 
das Na-Salz des Mesoporphyrins ausfillt. Dieses wird ab- 
filtriert und die noch tief dunkelrote Mutterlauge auf etwa 
15°/, NaOH gebracht. Jetzt scheidet sich bei langerem Stehen 
nochmals eine gréBere Menge Natriumsalz ab, das ebenso wie 





ae 
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das erste durch Lésen in HCl und Essigsauermachen ins freie 
Porphyrin iibergefiihrt, wieder in wenig verdiinntem Ammoniak 
gelést und mit NaOH (1°/,) nochmals als Natriumsalz gefallt 
wird. Es zeigte sich so, da8 neben Mesoporphyrin ein weiteres 
Porphyrin entstanden war, das auch mit stiirkerer NaOH kein 
Natriumsalz gibt und das aus den Mutterlaugen isoliert und 
als Ester krystallisiert dargestellt werden konnte. 

Das Natriumsalz des Mesoporphyrins wurde in gewohnter 
Weise auf das Chlorhydrat verarbeitet, das in den bekannten 
schénen Nadeln erhalten wurde (s. Fig. 1 u.2, Taf. 1). Herr Prof. 
Steinmetz hatte die Liebenswiirdigkeit, die Krystalle mit Meso- 
porphyrin—Chlorhydrat zu vergleichen und er hat véllige Iden- 
titit in den schon friher’) angegebenen Punkten festgestellt. 
Die spektroskopische Untersuchung ergab Identitait mit Meso- 
porphyrin sowohl in itherischer Lésung als auch in 25°/, iger 
Salzsiure. 

Spektrum in Ather: 

I. 623,38; If. 5966; III. 577,7; IV. 567,9; ~—*V.:«527,9; 

VI. 496,1. 

Spektrum in 25°/, iger HCl: 

I, 593; II. 572,4; III. 548,7. 


Das salzsaure Salz wurde abgesaugt und mit Methyl- 
alkohol—Chlorwasserstofl verestert, der 
L\. Kster aus Chloroformmethylalkohol um- 

krystallisiert. Beim Stehenlassen der 
Lésung krystallisierten als erste Fraktion 
ziemlich groBe Blittchen aus (s. Fig. 4, 
Taf. I). Herr Prof. Steinmetz hatte die 
Liebenswiirdigkeit, die Krystalle mit Meso- 
porphyrinester zu vergleichen, er teilte uns 
folgendes mit: ,, Die Substanz zeigte neben- 
stehende Form, die nicht als streng kry- 
stallographische Form aufgefaBt werden 
kann, aber als Symmetrieelement eine zwei- 
Stunkel zahlige Achse zeigt. Die Ausléschungs- 











1) Diese Zs. Bd. 138, S. 270 (1924). 
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schiefe kann hier nur approximativ zu einer ,,fiktiven“ Geraden 
angegeben werden und bewegte sich zwischen 35—41°, im Mittel 
etwa 38°. Starker Dichroismus. Eine Identitiit mit dem 'Test- 
priiparat ist méglich, aber auf Grund der vorliegenden Befunde 
nicht mit Bestimmtheit zu behaupten. Eine zweite Fraktion, 
die noch aus den Mutterlaugen krystallisierte, zeigte etwas 
andere Formen; Herr Prof. Steinmetz teilte uns dariiber mit: 
,»oweite Hraktion: Sehr kleine, nicht scharf begrenzte Prismen, 
die eine dem Vergleichspriparat aihnliche Ausléschung zeigen, 
so daB die Wahrscheinlichkeit einer Identitaét besteht.« 

Der Schmelzpunkt lag bei 209—210°; der Mischschmelz- 
punkt mit Mesoester ergab keine Depression. Allerdings erwies 
sich das Priparat noch als halogenhaltig und ergab wohl in- 
folgedessen bei der Analyse auch einen zu tiefen Kohlenstoff- 
wert. In der Hoffnung, diese Fehlerquelle durch die Uber- 
fiihrung ins Cu-Salz zu beseitigen, wurde dieses nach der ge- 
wohnten Methode in Eisessiglésung mit Cu-Acetat dargestellt 
und aus Chloroform—EKisessig umkrystallisiert. Es wurde in 
feinen Nadeln krystallisiert erhalten, sein Spektrum in ver- 
diinnter Chloroformlésung stimmte vollig mit dem des Meso- 
ester—Kupfersalzes iiberein. Die Analyse ergab folgende Werte: 

3,558 mg Substanz gaben 8,707 mg CO,, 2,039 mg H,O, 0,437 mg CuO. 

Cy,H,,0,N,Cu Ber. C 66,07°/, H 5,86 °/, Cu 9,72, 

Gef. ,, 66,74 » fi 9,81 

Um ein vollig einwandfreies Material zu bekommen, wurde 
bei einer weiteren Reihe von Ansitzen das Rohporphyrin A 
nach der von H. Fischer und Kégl') ausgearbeiteten Mikro- 
methode mit Eisessig—Jodwasserstofi behandelt, da sich bei 
anderen Versuchen ergeben hatte, daB bromhaltige Porphyrine 
bei dieser Behandlung zerstért werden. 

Ferner wurde jetzt das Na-Salz so oft umgefallt, bis die 
Mutterlauge bei geringer Alkalikonzentration fast farblos war 
und das Na-Salz noch mit n/10-NaQH gewaschen. In der 
oben beschriebenen Weise wurde wieder der Methylester ge- 
wonnen, der krystallographisch mit der oben beschriebenen 


') Diese Zs. Bd. 138, 8. 270 (1924). 
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Fraktion 1 tibereinstimmte und sich jetzt als rein erwies. Zur 
Analyse wurde im Vakuum bei 60° konstant getrocknet. 

2,971 mg Substanz gaben 7,929 mg CO,, 1,839 mg H,0O. 

C3.H,,O,N, Ber. C 72,94°/, H 6,80°/, 
Gef. ,, 72,79 6,92 

Das oben erwihnte weitere Porphyrin, das kein schwer 
lésliches Na-Salz gab, wurde ebenfalls verestert und der Ester 
aus Methylalkohol—Chloroform nach lingerem Stehen in schénen 
krystallen erhalten (s. Fig. 6, Taf. J). Der Schmelzpunkt lag 
unscharf bei 160°, zur Analyse wurde im Vakuum bei 65° 
konstant getrocknet. 


ia 2,889 mg Substanz gaben 7,119 mg CO,, 1,696 mg H,O, 0,044 mg 
sche. 


2,861 mg is » 1,009 mg CO,, 1,689 mg H,O, 0,050 mg 
Asche. 
Gef. C 68,26°/, H 6,67°/, 
5» 68,02 » 6,72 (Aschegehalt beriicksichtigt) 


Bei der Verarbeitung der Ansitze war ein intensiver Ge- 
ruch nach Pyrrolbasen zu bemerken, weshalb in folgender 
Weise auf deren Isolierung hingearbeitet wurde: Die ge- 
waschene Rohitherlésung wurde nach dem Herausholen des 
Porphyrins mit 2°/,iger HCl zur Trockne verdampft und mit 
Natronlauge versetzt. Bei der Wasserdampfdestillation gingen 
nun merkliche Mengen von Pyrrolbasen iiber: das Destillat 
gab intensiv die Ehrlichsche Reaktion. Es wurde ausgeithert 
und der konzentrierte Atherextrakt mit Pikrinsiurelésung ver- 
setzt. Es fiel sofort ein Pikrat, das in langen verfilzten Nadeln 
krystallisierte, bei 265° schmolz und keine Aldehydreaktion 
gab. Bei der Polymerisation des Kryptopyrrolpikrats wurde 
ein bei 290° schmelzendes Pikrat, das ebenfalls die Aldehyd- 
reaktion nicht gab, in geringer Menge beobachtet.') Ob es 
sich um eine analoge Verbindung handelt, mu8 noch fest- 
gestellt werden. Beim Stehen in Kiltemischung krystallisierte 
dann noch eine gréBere Menge von Pikrat aus, das nach dem 
Umkrystallisieren aus Alkohol durch Schmelzp. (121°) und 
Mischschmelzpunkt als Himopyrrolpikrat erkannt- wurde. 


1) Chem. Ber. Bd. 48, 8. 403 (1915). 
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Bei der entsprechend sorgfaltigen Aufarbeitung aller 
Mutterlaugen aus den Mesobilirubinogenversuchen wurde schlieB- 
lich noch in sehr geringer Menge ein alkaliunlésliches Por- 
phyrin erhalten, das in Ather ein mit Meso- und Atioporphyrin 
identisches Spektrum zeigte. Beim langsamen Kindunsten der 
Atherlésung wurde es in schinen Krystallen erhalten. 


Haimin mit Eisessigbromwasserstoff bei 180°. 

Kine Lésung von 3 g Himin in 100 g Eisessigbromwasser- 
stoff wurde 2 Stunden im Bombenrohr auf 180° erhitzt. Dann 
wurde das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert, alkalisch 
gemacht und mit Wasserdampf destilliert. Es gingen keine 
merklichen Mengen von Pyrrolbasen iiber. Das in quantitativer 
Ausbeute entstandene Porphyrin war vollstindig in Ammoniak 
léslich und beim Versetzen der ammoniakalischen Lésung mit 
wenig konzentrierter Natronlauge wurde in betriachtlicher Menge 
ein schwerldsliches Natriumsalz erhalten. Dieses wurde ab- 
filtriert, mit n/10-Natronlauge gewaschen und in das krystalli- 
sierte Chlorhydrat iibergefiihrt. Aus diesem wurde in bekannter 
Weise der schon krystallisierte Ester erhalten, der hei 208—209° 
schmolz; der Mischschmelzpunkt mit Mesoporphyrinester ergab 


keine Depression. Zur Analyse wurde bei 65° konstant getrocknet. 
2,907 mg Substanz gaben 7,811 mg CO,, 1,831 mg H,0. 


4,389 mg ’ »  0,3783 eem N (727 mm, 15°). 
CypHyoONg Ber. C 12,94 %o H 6,80°/, N 9,46 al 
Gef. 3 73,28 9 7,04 9 9,77 


Bilirubinsaureversuche. 


Bei der Gewinnung der Bilirubinsiure aus 25 g Bilirubin 
wurde auf das Entstehen von «-a’-freien Pyrrolen gepriift, indem 
sowohl die in sehr geringer Menge auftretende Pyrrolbasen- 
fraktion als auch die einkernigen Siuren, die nach dem Aus- 
krystallisieren der Bilirubinsiiure aus der rohen Atherlésung 
in der Mutterlauge bleiben, mit Ameisensiiure auf dem Wasser- 
bad erhitzt wurden. Es konnte kein Anhaltspunkt fiir die 
Bildung von Atio- oder Koproporphyrin erhalten werden. 

1,5 g Bilirubinsiure wurden in 10 Bombenroéhren verteilt, 
mit je 5ccm Kisessigbromwasserstoff 11/, Stunden auf 145° 
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Fraktion 1 iibereinstimmte und sich jetzt als rein erwies. Zur 
Analyse wurde im Vakuum bei 60° konstant getrocknet. 

2,971 mg Substanz gaben 7,929 mg CO,, 1,839 mg H,0. 

CygHyoO,N, Ber. © 72,94°/, H 6,80°/, 
Gef. ,, 72,79 , 6,92 

Das oben erwihnte weitere Porphyrin, das kein schwer 
lésliches Na-Salz gab, wurde ebenfalls verestert und der Ester 
aus Methylalkohol—Chloroform nach liingerem Stehen in schénen 
Krystallen erhalten (s. Fig. 6, Taf. 1). Der Schmelzpunkt lag 
unscharf bei 160°, zur Analyse wurde im Vakuum bei 65° 
konstant getrocknet. 


ie 2,889 mg Substanz gaben 7,119 mg CO,, 1,696 mg H,O, 0,044 mg 
sche. 


2,861 mg ia » 1,009 mg CO,, 1,689 mg H,O, 0,050 mg 
Asche. 
Gef. C 68,26°/, H 6,67°/, 
55 68,02 » 6,72 (Aschegehalt beriicksichtigt) 


Bei der Verarbeitung der Ansitze war ein intensiver Ge- 
ruch nach Pyrrolbasen zu bemerken, weshalb in folgender 
Weise auf deren Isolierung hingearbeitet wurde: Die ge- 
waschene Rohitherlésung wurde nach dem Herausholen des 
Porphyrins mit 2°/,iger HCl zur Trockne verdampft und mit 
Natronlauge versetzt. Bei der Wasserdampfdestillation gingen 
nun merkliche Mengen von Pyrrolbasen iiber: das Destillat 
gab intensiv die Ehrlichsche Reaktion. Es wurde ausgeithert 
und der konzentrierte Atherextrakt mit Pikrinsiiurelésung ver- 
setzt. Es fiel sofort ein Pikrat, das in langen verfilzten Nadeln 
krystallisierte, bei 265° schmolz und keine Aldehydreaktion 
gab. Bei der Polymerisation des Kryptopyrrolpikrats wurde 
ein bei 290° schmelzendes Pikrat, das ebenfalls die Aldehyd- 
reaktion nicht gab, in geringer Menge beobachtet.') Ob es 
sich um eine analoge Verbindung handelt, muB noch fest- 
gestellt werden. Beim Stehen in Kiltemischung krystallisierte 
dann noch eine gréBere Menge von Pikrat aus, das nach dem 
Umkrystallisieren aus Alkohol durch Schmelzp. (121°) und 
Mischschmelzpunkt als Himopyrrolpikrat erkannt wurde. 


1) Chem. Ber. Bd. 48, 8S. 403 (1915). 
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Bei der entsprechend sorgfaltigen Aufarbeitung aller 
Mutterlaugen aus den Mesobilirubinogenversuchen wurde schlieB- 
lich noch in sehr geringer Menge ein alkaliunlésliches Por- 
phyrin erhalten, das in Ather ein mit Meso- und Atioporphyrin 
identisches Spektrum zeigte. Beim langsamen HKindunsten der 
Atherlésung wurde es in schinen Krystallen erhalten. 


Haimin mit Eisessigbromwasserstoff bei 180°. 

Kine Lésung von 3 g Hamin in 100 g Eisessigbromwasser- 
stoff wurde 2 Stunden im Bombenrohr auf 180° erhitzt. Dann 
wurde das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert, alkalisch 
gemacht und mit Wasserdampf destilliert. Ks gingen keine 
merklichen Mengen von Pyrrolbasen iiber. Das in quantitativer 
Ausbeute entstandene Porphyrin war vollstindig in Ammoniak 
léslich und beim Versetzen der ammoniakalischen Lésung mit 
wenig konzentrierter Natronlauge wurde in betrachtlicher Menge 
ein schwerlésliches Natriumsalz erhalten. Dieses wurde ab- 
filtriert, mit n/10-Natronlauge gewaschen und in das krystalli- 
sierte Chlorhydrat tibergefiihrt. Aus diesem wurde in bekannter 
Weise der schon krystallisierte Kister erhalten, der bei 208—209° 
schmolz; der Mischschmelzpunkt mit Mesoporphyrinester ergab 


keine Depression. Zur Analyse wurde bei 65° konstant getrocknet. 
2,907 mg Substanz gaben 7,811 mg CO,, 1,831 mg H,0. 


4,389 mg . » 09,3783 eem N (727 mm, 15°), 
C,.H 4 O,N, Ber. C 72,94°/, H 6,80°/, N 9,46 °/, 
Gef. ,, 73,28 y 7,04 9 9577 


Bilirubinsaureversuche. 


Bei der Gewinnung der Bilirubinsiure aus 25 g Bilirubin 
wurde auf das Entstehen von «-«’-freien Pyrrolen gepriift, indem 
sowohl die in sehr geringer Menge auftretende Pyrrolbasen- 
fraktion als auch die einkernigen Siuren, die nach dem Aus- 
krystallisieren der Bilirubinsiiure aus der rohen Atherlésung 
in der Mutterlauge bleiben, mit Ameisensiiure auf dem Wasser- 
bad erhitzt wurden, Es konnte kein Anhaltspunkt fiir die 
Bildung von Atio- oder Koproporphyrin erhalten werden. 

1,5 g Bilirubinsiure wurden in 10 Bombenréhren verteilt, 
mit je 5ccm Kisessigbromwasserstoff 11/, Stunden auf 145° 
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erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie oben beschrieben, und 
fiihrte auch zu den gleichen Ergebnissen: das Mesoporphyrin 
wurde iiber das Natriumsalz gereinigt und als salzsaures Salz 
krystallisiert erhalten (s. Fig. 3, Taf. I), das krystallographisch mit 
salzsaurem Mesoporphyrin identisch war. Auch das Spektrum 
des Porphyrins in Ather wie in 25 °/, iger HCl erwies sich als 
vollig identisch mit dem des Mesoporphyrins. 

Spektrum in Ather: 

I. 623,3; If. 596,6; III. 577,7; = 1V. 567,9; ~—-V..:527,9; 
VI. 496,1. 

Spektrum in 25°/, iger HCl: 

I. 593; IL. 572,4; III. 548,7. 

Der Ester wurde krystallisiert erhalten (s. Fig. 5, Taf. [, 
seine Menge reichte allerdings nicht zur Analyse. Auch das 
zweite Porphyrin, das kein schwer lésliches Natriumsalz gibt, 
trat bei diesen Versuchen, allerdings in geringerer Menge, auf. 


Verarbeitung von Bilirubin auf Porphyrin. 

Beim Bilirubin gelingt die Uberfiihrung in Porphyrin er- 
heblich schwerer als in den oben beschriebenen Fillen. Erst 
als wir das Bilirubin mit Ejisessigbromwassersioff 6 Stunden 
auf 180° erhitzten, konnten wir, wenn auch in geringer Aus- 
beute, Porphyrin erhalten. Mesoporphyrin entsteht aus Bili- 
rubin nur sehr wenig, aus 1,5 ¢ Bilirubin wurde zwar eindeutig 
schwer lésliches Natriumsalz erhalten, doch konnte die weitere 
Identifikation nur spektroskopisch erfolgen. Es ergab sich 
vollige Identitit mit Mesoporphyrin. 

Spektrum in Ather: 

I. 628,3 ; II. 596,6 ; IIL. 577,7; IV. 567,9; V. 527,9; 
VI. 496,1. 

Spektrum in 25°/, iger HCl: 

I. 593; II. 572,4; IIT. 548,7. 

Zur Hauptmenge gab das gebildete Porphyrin kein schwer 
lésliches Natriumsalz, war aber spektroskopisch ebenfalls mit 
Mesoporphyrin identisch. Der Ester krystallisierte nur schlecht, 
auf die weitere Untersuchung wurde wegen der schlechten 
Ausbeute vorliufig verzichtet. 
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Uber Denterohamin und Deuteroporphyrin. 
Vou 
H. Fischer und F. Lindner. 


Mit 12 Figuren im Text und auf Tafel II. 


(Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2. September 126.) 


Mit durchschlagendem Erfoig wurde zuerst von Kimmerer') 
ein biologischer Abbau des Blutfarbstoffes im Reagenzglas 
durchgefiihrt. Durch Bakteriensynergismus gelang es ihm in 
vitro Porphyrin zu erzeugen innerhalb kurzer Zeit (4—5 Tage). 
Die optimale Wasserstoffionenkonzentration fiir diese Porphyrin- 
bildung ist etwa 7,0—7,3. Prot. Kammerer hat uns wieder- 
holt Fiaulnisansitze zur Verfiigung gestellt und wir haben 
daraus ,Kiammerers Porphyrin“, wie wir es nannten, in 
krystallisiertem Zustand dargestellt. Die Beziehungen von 
Kimmerers Porphyrin zum Hiimin wurden eindeutig fest- 
selegt durch Uberfithrung des ersteren in Hiimin. Blutfaulnis- 
versuche hatten wir schon friiher ausgefiihrt’), ohne daB Por- 
phyrinbildung auftrat. DaB jedoch trotzdem eine Verinderung 
des Blutfarbstoffes stattgefunden haben muBte, ging aus den 
negativen T'akajamaschen Proben hervor. Von anderer Seite 
wurde dann festgestellt, daB spektroskopisch eine Verschiebung 
des Himochromogenstreifens erfolgt und daB aus Rohhimin- 
lésung dem Hiamatoporphyrin bzw. Koproporphyrin dhnliche 
spektroskopische Befunde erhalten werden kénnen. 





1) Klin. Wehschr., II. Jahrg., S. 1154 (1923); Arch. f. exper. Pathol. 
u. Pharin. Bd. 88, S. 248 (1923); ausfiihrliche Mitteilung: Deutsches Arch. 
f, klin. Med. Bd. 145, S. 258 (1924). 

*) Diese Zs. Bd. 130, S. 305 (1923). 


bo 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLXI. 
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Wie aus diesen Ausfiihrungen hervorgeht, sind wir schon 
seit lingerer Zeit mit der systematischen Bearbeitung der 
Blutfaiulnis beschiftigt und solche Arbeiten haben natiirlich 
nur dann einen Wert, wenn sie zu reinen krystallisierten Pri- 
paraten fiihren, an denen ein fiir allemal durch eine ausfiihr- 
liche analytische Untersuchung Zusammensetzung, chemische 
und physikalische Konstanten festgestellt werden kénnen. 

Ks handelte sich zunichst darum, die Blutfiulnis so zu 
leiten, daB die Umsetzung des Blutfarbstoffes eine méglichst 
quantitative war und dabei entweder ein Maximum von Por- 
phyrinbildung eintrat oder letztere ganz vermieden blieb. Wir 
haben nun gefunden, da8 bei Zusatz von Soda zu Ochsenblut 
bei 37° im Verlauf von Monaten bei spontaner Fiaulnis in der 
Tat kaum Porphyrinbildung eintrat, dagegen das Himin spek- 
troskopisch sich so andert, daB dabei eine vollkommene Ver- 
schiebung des Hamochromogenstreifens eintrat. Nur durch 
Soda 14Bt sich nach unseren Untersuchungen diese Beeinflus- 
sung vollziehen; eine Beschleunigung der Umsetzung lieB sich 
durch Zusatz von Hefe erzielen.') Hier erfolgte nun die Um- 
wandlung schon nach 8 Tagen und die EKinwirkung war so 
intensiv, daB es sogar in einzelnen Versuchen gelungen ist, 
noch zugesetztes Himin (auf 1 kg Hefe = 1 g) in das neue 
Himochromogen umzuwandeln. Es ist jedoch nicht gelungen, 
diese Versuche regelmibig zu reproduzieren. Auch war die 
Bearbeitung wegen der groBen Menge von Hefe schwierig; wir 
haben sie deshalb vorliufig nicht weiter fortgesetzt. 

Nach 6—8 Monaten Stehen der Fiaulnisversuche wurde 
das Himochromogenspektrum konstant auf 545 wu gefunden 
und nach zahlreichen Vorversuchen ergab sich, daB die 
Mornersche Methode zur Gewinnung des neuen ,,Himins“ die 
geeignetste war. Wir erhielten das ,,Himin“ als Ester pracht- 
voll krystallisiert und durch die Elementaranalyse wurde die 
Zusammensetzung des Ksters mit C,,H.,0,N,FeCl festgelegt. 
Es handelt sich also mit Sicherheit um ein neues ,,Hamin“, 
das sich vom typischen Haimin um ein Minus. von 4 C- 





1) Vgl. Schumm, Diese Zs. Bd. 153, S. 246 (1926). Unsere Versuche 
waren lange vor dem Erscheinen dieser Arbeit durchgefiihrt. 














Zur Kenntnis der natiirlichen Porphyrine. 19 


Atomen unterscheidet. Fiir dieses zum erstenmal in reinem 
Zustand gewonnene ,,Himin“ schlagen wir den Namen ,,Deu- 
terohimin“ vor.) 

Das ,,Haimin“ laBt sich leicht in Porphyrin iiberfiihren 
durch Behandlung mit Natriumamalgam oder Hisessig-Jodwasser- 
stoff entsprechend der mit Kégl ausgearbeiteten Mikromethode. 
Auch das Reduktionsverfahren mit Hydrazineisessig nach 
Papendieck und Bonath ist zur Enteisenung geeignet. 

Fir die praparative Darstellung kommt nur die Ent- 
elsenung mit Kisessigbromwasserstoff in Betracht. Die Reinigung 
erfolgte zuniichst tiber das Na-Salz und dann weiter nach der 
Methode von Willstiitter und Mieg. Das Deuteroporphyrin 
geht gut in 1°/,ige Salzsiure und krystallisiert aus Hisessig- 
ther oder Pyridinither prachtvoll (vgl. die Fig. 1—3 auf 
Taf. I). Fir die krystallographische Bestimmung sind wir 
Herrn Prof. Steinmetz zu groBem Dank verpflichtet. 

Das Porphyrin wurde dann weiter in den Methylester 
iibergefiihrt, der bei 218° schmilzt und aus dessen Zusammen- 
setzung ebenfalls die Formel des zugrundeliegenden Porphyrins 
zu 30 C-Atomen folgt (Fig. 4 auf Taf. I). 

Das Cu-Salz des freien Porphyrins und des Esters kry- 
stallisieren beide prachtvoll, ebenso die Hisensalze (Fig. 5 u. 
6 auf Taf. ID). 

Wir versuchten dann weiter, die Konstitution des Deutero- 
porphyrins durch EKrhitzen im Hochvakuum zu ermitteln, hatten 
wir ja doch seinerzeit festgestellt, da8 so Haimatoporphyrin in 
Protoporphyrin umwandelbar ist. Es trat jedoch keinerlei 
Anderung ein. 

Wir unterwarfen dann weiter das Deuteroporphyrin der 
Kinwirkung von Brom in Eisessig und erhielten einen pracht- 


1) Es ist méglich, da8 das Deuterohiimin, welches folgendes Himo- 
chromogenspektrum: I, 545,6, II. 516,2 gibt, identisch ist mit Sechumms 
,Kopratin’’ bzw. das Porphyrin daraus mit Schumms ,,Kopratopor- 
phyrin“. Sollte Herrn Schumm es gelingen, die Identitit seines ,,Ko- 
pratins‘‘ mit unserem Deuterohiimin zu beweisen, so wiire der Name 
»Kopratin“ zu streichen, weil die Namensgebung nach altem chemischen 
Brauch den Reindarstellern zukommt, wobei natiirlich die Reindarstellung 
durch Analyse belegt sein muB. 


Q* 
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voll krystallisierten Bromkorper (Fig. 7 auf Taf. 11), der krystallo- 
graphisch identisch war mit dem Bromkérper des Porphyrins, das 
bei der eben beschriebenen HCl-Fraktionierungin 5°/,ige Salzsiure 
iiberging. Der Bromkérper wurde beim Trocknen fiir die Analyse 
nicht konstant, deshalb wurde nur eine orientierende Brom- 
bestimmung durchgefihrt, auf diekein Gewicht gelegt werden kann. 

Beim Tetrabrom-mesoporphyrin wurde mit Hahn friher 
schon gefunden, daB durch Behandlung mit Acetonwasser alles 
Brom abspaltbar ist; dasselbe Verfahren fihrte auch hier zum 
Ziel und es resultierte ein zweifach gebromtes Porphyrin 
(Fig. 8 auf Taf. Il), dem nach der Analyse die Formel 
C,,H,,0,N,Br, zukommt. 

Nach der Krystallform (vgl. die Figur) handelt es sich 
moéglicherweise um zwei isomere Formen. Bei den Brom- 
kérpern haben wir 6fters dergleichen beobachtet, ein Urteil 
moéchten wir vorlaufig nicht abgeben. Der Methylester krystalli- 
sierte prachtvoll (Fig. 9 auf Taf. II), seine Zusammensetzung 
wurde zu C,,H,,O,N,Br, bestimmt. Die Oxydation ergab 
Bromcitraconimid folgender Konstitution: 

H,C-C-—-—C-Br 


| 


onl o=0 
NH 
neben Himatinsiure. Die Ausbeute an Bromcitraconimid 
iiberstieg 1 Mol. Aus diesen Daten Jabt sich nun leicht die 
Konstitutionsformel des gebromten Deuteroporphyrins aufstellen 
in folgendem Sinne, entsprechend Formel VIII in der voran- 
stehenden X. Mitteilung iiber Gallenfarbstoffe, wobei natiirlich 
auch die isomeren Formeln VI und VII in Betracht zu ziehen 
sind, unter Ersatz der Athylreste durch je ein Bromatom: 





Br aio H,C____ CH, -CH, -COOH 
=a | 
ON Xi \ 
nc lM ee \ou 
\ NH / = N / 


tiie es \A~T 


|| | 


HC, ——— CH, -CH,-COOH  Br=———CH, 
Auch die Formulierung nach Kiister kommt in Betracht. 
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Das Dibromdeuteroporphyrin ist also ein Tetramethy!- 
dibromdipropionsiureporphin. Im Kinklang damit steht das 
Oxydationsergebnis des Deuteroporphyrins, das Citraconimid 
und Himatinsiiure ergab. 


— C-H H,C-C— ——C-CH,-CH,-COOH 
| 
OOK. ad i 7C=0 
NH NH 
Citraconimid Himatinsiiure. 


Uber die in Angriff genommene Synthese des Deutero- 
porphyrins hoffen wir bald berichten zu kénnen. 

Das Deuteroporphyrin ist gewonnen aus Himin, in dem 
zwel ungesittigte Seitenketten vorhanden sind. Diese sind es, 
die bei der Fiaulnis abgebaut werden, so daB an Stelle der 
ungesittigten Reste Wasserstoff tritt, wie die Analyse des 
freien Porphyrins und seines Dibromderivates beweist. Unseres 
Wissens ist ein derartiger ProzeB, daB ungesittigte Seitenketten 
auf biologischem Wege aus einer Verbindung entfernt werden, 
zum erstenmal beobachtet. 

Bis zu einem gewissen Grade kann die Reaktion ver- 
glichen werden mit dem Verhalten des Indolalanins (Trypto- 
phans) und des Phenylalanins bzw. Tyrosins. Bei den ge- 
nannten Aminosiuren tritt bei der Fiiulnis auch ein voll- 
kommener Abbau der Seitenketten und Ersatz durch Wasser- 
stoff ein. Wir beabsichtigen, die beim Abbau des Himuins 
méglichen Zwischenprodukte zu synthetisieren und dann das 
weitere Verhalten bei der Faulnis zu untersuchen, wobei nach 
den gewonnenen Erfahrungen nicht die Porphyrine, sondern 
die ,,Himine* beniitzt werden miissen. Vielleicht ist es gerade 
das komplex gebundene Kisen, das die Angriffsméglichkeit fiir 
die Bakterien eréffnet. Himatoporphyrin Nencki wurde ja 
ohne Erfolg auf sein Verhalten bei der Faulnis untersucht. 
Ks wird von groBem Interesse sein, systematisch ungesittigte 
Systeme der Faulnis zu unterwerfen. DaB es sich um einen 
echt biologischen ProzeB handelt, geht daraus hervor, daB die 
Kinwirkung nur langsam stattfindet und daB das gesamte 
Globin des Haimoglobins und die KiweiBkérper des Serums im 
Verlauf der Faulnis abgebaut werden. 





en 
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AuBer Deuteroporphyrin sind noch weitere Porphyrine mit 
Sicherheit vorhanden, die wir auch teilweise bereits krystalli- 
siert erhalten haben. Die nihere Mitteilung erfolgt, sowie 
wir iiber ihre Zusammensetzung des Niheren orientiert sind. 

Wir haben das Deuteroporphyrin auch auf seine sensibili- 
sierende Wirkung untersucht. Gegen Paramicien erwies es 
sich als intensiv lichtgiftig. bei weiBen Miusen ergab sich 
zweilellos eine Schidigung im Licht. Wir haben den Ein- 
druck, daB das Porphyrin im Lichte schwer toxisch wirkt, aber 
die typischen akuten Sensibilisierungserscheinungen traten nicht 
auf. Ks fehlte das unaufhoérliche wiitende Kratzen und Beifen 
der Tiere. in verschiedenen Fallen trat ohne besonders be- 
merkenswerte Symptome ziemlich plétzlich der Tod ein, auch 
bei Tieren, die 24 Stunden lang vorher im Dunkeln sich absolut 
wohl befunden hatten. Bei 2 Tieren trat typische chronische 
Lichtkrankheit ein, die Ohren wurden pergamentartig, Haar- 
ausfall. In die Exkremente geht das Porphyrin leicht iiber, 
wie wir spektroskopisch feststellten. Nach der spektroskopi- 
schen Untersuchung konnte eine Anderung des Porphyrins 
nicht festgestellt werden. Praktische Bedeutung diirfte die 
Frage der Lichtschidlichkeit des Deuteroporphyrins kaum 
haben, weil ja in friiheren Untersuchungen mit Schneller’) 
schon eindeutig festgestellt war, da bei lange fortgesetzter 
tiglicher Bluteinnahme und bei Auftreten von Porphyrin im 
Kot eine Sensibilisierung beim Menschen nicht zu erreichen war. 


Versuche, 
Durchfiihrung und Verarbeitung der Blutfaulnisversuche. 


Frisches Ochsenblut wurde mit einer konzentrierten 
Lésung von etwa 2°/, Soda versetzt, mit alten Faulnisansatzen 
geimpft und der Fiaulnis bei 37° itiberlassen. Im weiteren 
Verlauf wurde von Zeit zu Zeit die Reaktion geprift und 
eventuell durch Zusatz von mehr Soda alkalisch gehalten. Die 
Verinderung des Blutfarbstoffes wurde durch Messung des 


) Diese Zs. Bd. 130, S. 309 (1923). 
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Himochromogenspektrums verfolgt und zwar so, daB jeweils 
ein Tropfen des Blutes mit Pyridin aufgenommen, mit Hydrazin- 
hydrat versetzt und nun das Himochromogenspektrum ge- 
messen wurde. — Die Bildung von primirem Porphyrin wurde 
schon friiher') beschrieben, die entstandene Porphyrinmenge 
ist jedoch immer nur sehr gering, so da& auf die weitere 
Untersuchung des primar gebildeten Porphyrins verzichtet 
wurde. — 

Bei den einzelnen Ansiitzen war der Verlauf der Fiiulnis 
recht verschieden und ihre Beschleunigung ist uns nicht ge- 
lungen. Hier kénnte vielleicht eine eingehende bakteriologische 
Untersuchung zum Ziel fiihren, die mit den uns zur Verfiigung 
stehenden Mitteln nicht médglich war. Erwihnt soll hier 
werden, daB wir schon ganz im Anfang dieser Arbeit Ver- 
suche gemacht haben, Hefe unter Zusatz von Blut bzw. Himin 
faulen zu lassen. So wurde z. B. 1 kg Hefe mit Soda plas- 
molysiert und eine Lisung von i g Hamin in 250 ccm n/10- 
NaOH zugesetzt. Bei der Faulnis dieses Gemisches bei 37° 
war schon nach 8 ‘agen vollige Verschiebung des ersten 
Himochromogenstreifens aut 546,6 eingetreten. Infolge der 
Schwierigkeiten der Aufarbeitung wurden diese Versuche dann 
aber nicht weiter fortgesetzt. 

Es sollen zunichst nun die Versuche beschrieben werden, 
die in der Richtung verliefen, dab das Himochromogenspek- 
trum nach etwa 545 (I. Streifen) verschoben wurde. Diese 
Verschiebung deutete sich meist nach einigen Wochen in einer 
Nachbeschattung des ersten normalen Himochromogenstreifens 
an, In einem spiiteren Stadium ist dann ein deutliches Doppel- 
spektrum wahrzunehmen und schlieBlich, nach Verlauf von 6 
bis 8 Monaten ist die Verschiebung des Spektrums eine vollige, 
der erste Himochromogenstreifen liegt nun bei 545 und zeigt 
keine Vorbeschattung gegen Rot zu. 

Zur Gewinnung des ,,Himins“ aus diesen Faulnisansiitzen 
erwies sich nach vielen Versuchen die Mérnersche Methode 
in entsprechender Modifikation als allein brauchbar. 


1) Diese Zs, Bd. 150, S, 90 (1925). 
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}) Liter des Blutes wurden mit 10 Liter Wasser verdiinnt 
und mit Schwefelsiiure eben kongosauer gemacht. Kin Auf- 
kochen der Lésung ist wegen des penetranten Geruches sehr 
lustig und erwies sich auch als unnétig, da ja die Hauptmenge 
des KiweiBes durch die Faulnis abgebaut ist. Beim Stehen iiber 
Nacht in hohen Glasstutzen hatte sich das dunkle Koagulum 
sehr schén abgesetzt, die iiberstehende Fliissigkeit war voll- 
kommen farblos. Ks wurde dekantiert, dann der Bodensatz 
in Kolierséckchen aus dichtem Leinen iibergefiihrt, abtropfen 
gelassen und in einer groBen Fruchtpresse abgeprebt. Der 
PreBkuchen, dessen Gewicht im Verhiltnis zu dem bei der 
Verarbeitung von frischem Blut erhaltenen duBerst gering ist, 
wird mit 1 Liter Methylalkohol (90°/,) angerieben und nochmals 
abgepreBt. Aus dem PreBsaft laBt sich iibrigens in betricht- 
licher Menge ein zwar unreines, zur Verarbeitung auf Por- 
phyrin aber brauchbares ,Himin“ gewinnen, so daB seine 
entsprechende Autarbeitung wohl angebracht ist. 

Der zweite PreBkuchen wird nun zerkleinert und mit je 
2 Liter 90°/,igem Methylalkohol, der 1°/, Schwefelsiiure ent- 
halt, so oft griindlich digeriert, bis der Farbstoft ziemlich voll- 
stiindig in Lisung gegangen ist, meist sind dazu insgesamt 6 bis 
8 Liter Alkohol erforderlich. Die vereinigten Filtrate werden 
nun zweckmiabig gleich im Vakuum auf die Halfte eingedampft 
und jetzt erst mit konzentrierter HCl versetzt, worauf beim 
Stehen in der Kilte das ,Hamin“ auskrystallisiert. Durch 
EKindampfen der Mutterlaugen lassen sich weitere Mengen da- 
von gewinnen, die Hauptmenge krystallisiert meist erst nach 
dem konzentrieren des ersten Filtrats auf etwa die Hilfte. 
Das so erhaltene ,Himin“ wird nun im Extraktionsapparat 
mit Petrolither erschépfend extrahiert; es ist zwar noch stark 
eiweibhaltig, zur Porphyringewinnung aber obne weitere 
Reinigung brauchbar. 

Da dieses ,,Hamin“ nach der Art seiner Darstellung zum 
groben ‘l'eil schon verestert sein mu, so wurde als Analysen- 
priparat nach der bekannten Methode mit Methylalkohol uad 
konzentrierter HCl der Methylester dargestellt, der aus Aceton- 
wasser sowohl als aus Benzol in schénen Krystallen erhalten 
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wurde. Sein Schmelzpunkt lag bei 233°, der Mischschmelz- 
punkt mit Mesohiminester ergab eine starke Depression. Zur 
Analyse wurde im Vakuum bei 60° konstant getrocknet. 

4,490 mg Subst. gaben 10,010 mg CO,, 2,175 mg H,O, 0,554 mg Fe,Q,. 


2,146 mg, ee 0,166 eem N (722 mm, 19°). 

4,720 mg, 5 1,066 mg AgCl. 

Cy.H,,0,N,FeCl: 

Ber. 61,39°/, C 4,83, H 8,96%, N 8,929, Fe 5,66°/, Cl 
Gef. 60,80 5,42 8.65 8.63 5,59 


Sowohl der Schmelzpunkt als auch die Analysen zeigen, 
daB der so erhaltene Deuterohiminester nicht vollstiindig rein 
war. Da aber fiir die Porphyrine weit bessere Reinigungs- 
methoden zur Verfiigung stehen, so haben wir auf die Rein- 
darstellung der Porphyrine hingearbeitet und auf eine weitere 
Reinigung des Hiamins verzichtet. 

Das neue Himin gab folgendes Hiimochromogenspektrum: 

I. 545,6; II. 516,2. 


Uberfithrung des ,Himins“ in das Porphyrin. 

Die Uberfiihrung des ,,.Himins“ in Porphyrin wurde nach 
den simtlichen bekannten Verfahren durchgefiihrt und fihrte 
stets zu dem gleichen Porphyrin, soweit sich das nach dem von 
simtlichen bekannten Porphyrinen abweichenden Spektrum fest- 
stellen labt. 

1. Uberftihrung mit Natriumamalgam. 


30 mg des Himins wurden in n/10-Alkali gelést und mit 
Natriumamalgam zur Farblosigkeit reduziert. Die Reoxydation 
wurde durch Hindurchleiten eines Luftstroms beschleunigt, das 
gebildete Porphyrin in Ather gebracht und spektroskopisch 
gemessen. Hs zeigte sich das Deuteroporphyrinspektrum: 

I. 621,8 usw. 

Auch in 5°/,iger HCl wurde das Spektrum des Deutero- 

porphyrins gefunden, 


2. Behandlung des ,Hiimins* mit Eisessig—J odwasserstoff. 

10 mg des ,,Hiimins“ wurden nach der Mikromethode von 
H. Fischer und K6égl auf Mesoporphyrin verarbeitet. Mit 
verdiinnter NaOH wurde kein schwer ldsliches Natriumsalz 
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erhalten. Das gebildete Porphyrin zeigte in Ather und Salz- 
siure das Deuteroporphyrinspektrum, aus EHisessigiither lieb es 
sich in den typischen Krystallen erhalten. 


3. Uberfiihrung mittels Hydrazineisessig. 

30 mg des Himins wurden nach der schon 6fters be- 
schriebenen Hydrazineisessigmethode auf Porphyrin verarbeitet. 
Das erhaltene Porphyrin gab in Ather wie in 5°/,iger HCl 
das Spektrum des Deuteroporphyrins. 

In Ather: 


I. 621,8 usw, 
Aus Hisessigither lieB sich das Porphyrin in den typischen 
Krystallen erhalten. 


4. Porphyrinbildung mittels Eisessigbromwasserstoff. 

Die Kisessigbromwasserstofimethode erwies sich als weit- 
aus die beste und wurde fiir die priparative Gewinnung des 
Deuteroporphyrins allein beniitzt. 

Je 2,5 g des ,Himins“ wurden mit 50 g Kisessigbrom- 
wasserstoff eingeschmolzen und iiber Nacht auf 40° erhitzt. 
Dann wurde in Wasser gegossen, vom Ungelésten abfiltriert, 
mit konzentrierter Na-Acetatlésung die freie Mineralsiiure ab- 
gestumpft und so das Porphyrin ausgefallt. Die weitere Rei- 
nigung des Porphyrins ertolgte anfangs durch mehrmaliges 
Hin- und Hertreiben zwischen Ather und 5°/,iger HCl, wor- 
auf das Porphyrin aus Hisessigither in schén krystallisiertem 
Zustand erhalten wurde. Trotz des einheitlichen Aussehens 
ergaben diese Priparate aber wechselnde Analysenwerte, die 
zwar, hauptsichlich wegen des hohen Stickstoftwertes, darauf 
schlieBen lieBen, daB gegeniiber dem Protoporphyrin ein Minus 
an C und H vorliegen muBte, die aber keine eindeutige Formel 
ergaben, sondern eher trotz einheitlicher Krystallisation und 
dem scharfen Spektrum auf ein Gemisch hinwiesen. Es wurde 
deshalb das Reinigungsverfahren in folgender Weise verfeinert: 

Das Rohporphyrin wird in wenig n/10-NaOH gelést und 
die filtrierte Lésung mit konzentrierter Lauge auf einen Ge- 
halt von etwa 15°/, NaOH gebracht. Wenn mit méglichst 
wenig Lisungsmitteln gearbeitet wird, laBt sich so ohne allzu 
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groBe Verluste das Porphyrin als Natriumsalz abscheiden, das 
wenige, in den Mutterlaugen noch verbleibende Porphyrin war 
spektroskopisch vom Deuteroporphyrin nicht verschieden und 
wurde noch nicht weiter untersucht. Das Natriumsalz wird 
abfiltriert, in das freie Porphyrin iibergefiihrt, dieses unter 
Erwirmen in Kisessig gelést und in viel Ather gegossen. Nach 
dem Herauswaschen der Hauptmenge des Eisessigs wird mit 
Salzsiiture verschiedener Konzentration fraktioniert, wobei die 
an der Grenzschicht eventuell auftretenden Ausflockungen sorg- 
faltig gesammelt und einer neuen Verarbeitung unterzogen 
wurden. Es zeigte sich, daB die Hauptmenge des Porphyrins 
glatt in 1°/,ige HCl ging, diese Fraktion stellt das im folgen- 
den beschriebene Deuteroporphyrin dar. Die Fraktion in 
2°/,iger HCl lieB sich in die Fraktion 1°/, und 5°/, zerlegen, 
schlieBlich wurde noch eine Fraktion in 10°/,iger und in 
25°/,iger HCI, die beiden letzteren allerdings nur in geringen 
Mengen, erhalten. Die einzelnen Fraktionen wichen in ihrem 
spektroskopischen Verhalten etwas, die letzte Fraktion sogar 
betrachtlich vom Deuteroporphyrin ab, sie miissen noch niiher 
untersucht werden. 

Das aus der 1°/,igen HCl mit Na-Acetatlésung gefillte 
Deuteroporphyrin ist schon sehr rein und zeichnet sich durch 
groBe Krystallisationsfreudigkeit aus, das Umkrystallisieren er- 
folgt aus Hisessigither oder, fiir praparative Zwecke besser 
aus Pyridinather, woraus es in prichtigen Nadeln und Prismen 
erhalten wird. Es treten, je nach den Bedingungen der Kry- 
stallisation verschiedene Formen auf, trotzdem kann an der 
Kinheitlichkeit des Materials kein Zweifel bestehen, wie auch 
die Befunde von Herrn Prof. Steinmetz beweisen, der die 
Liebenswiirdigkeit hatte, die einzelnen Fraktionen zu unter- 
suchen und der uns folgendes dariiber mitteilte: 

yl. Fraktion: Kleine sehr diinne Krystiillehen von 


der Form der Figur, am oberen Rande etwas aus- 
gezahnt. Bemerkenswert ist das Fehlen jeder erkenn- 


baren Doppelbrechung. Am spitzen Ende sind mehrere a 

Krystillchen oft zu _ rosettenartigen Gruppen  an- l QS~-- 

geordnet. \ \\ 
2. Fraktion: Zum Teil ebenso, zum gréB8ten Teil a 


ace aaa CO EEL OOOO OLE 
ei os 
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lang prismatisch, spieBig auskeilend, ohne charakteristische End- 
begrenzung. Ebenfalls ohne jede nachweisbare Doppelbrechung. 

3. Fraktion: Hauptmenge sehr kleine prismatische Krystalle mit 
schiefer Auslischung. Kleinste gemessene Auslischungschiefe 32°, gréBte 
39°, Mehrzahl um 33—34°. Daneben in 





a e geringer Auzahl etwas gréBere Bliittchen 
von kurz linealformiger Gestalt. Aus- 
mh (52° léschung parallel bzw. senkrecht zu den 





lang ausgebildeten Kanten. Je eine kurze 
Kante schlieBt mit einer langen einen Winkel von 52 7 1° ein. Kein 
deutlicher Dichroismus. 1 und 2 sind in sich einheitlich und unter- 
einander wahrscheinlich identisch. 3 zeigt nichts von 1 oder 2 und ist 
von ihnen verschieden.“ 

Wir haben nun aber die umstehende Fraktion 1 nochmals 
umkrystallisiert und erhielten nun quantitativ die Krystalle 
der Fraktion 3, so daB an der Identitat auch dieser Fraktionen 
kein Zweifel bestehen kann. Herr Prof. Steinmetz teilte 
uns iiber dieses Priiparat mit: 

Won den Formen der umstehenden Fraktion 1 scheint in dem 
Priparat keine Spur mehr vorhanden zu sein. Es sind alles deutlich 
doppelbrechende, parallel ausléschende Krystalle; an einigen wenigen 
sind Endkanten ausgebildet, die Winkel zwischen 50 und 55° mit den 
parallelen liingeren Kanten einschlieBen. Es diirfte sich um reine Pri- 
parate der umstehenden Fraktion 3 handeln.“ 

Zur Analyse wurde im Vakuum bei 60° konstant getrocknet 


2,465 mg Substanz gaben 6,379 mg CQ,, 1,344 mg H,Q. 


8,049 mg i » 7,915 mg CO,, 1,616 mg H,0O. 

4,159 mg " » 09,3949 eem N (727 mm, 15°). 

4,430 mg We », 0,441 eem N (722 mm, 15%). 
C,H.,0,N,: Ber. 70,849/, C 5.55%, H 12,58, O 11,03°/, N 
YeoHeoO.Ne): 5, 70,56 5,92 12,53 10,98 

Get. 70,57 6,08 —- 10,77 
70,80 5,93 _ 11,21 


Die spektroskopischen Daten des reinen krystallisierten 
Deuteroporphyrins wurden von uns wie folgt gefunden: 
Spektrum in Ather: 
I. 624,3—619,1 (sechwacher Schatten um 610,8); Il. 597,6—593,9; 
621,17 595,17 











) Nach Kiister formuliert, unsere Synthesen entschieden noch 
nicht, ob die Kiistersche oder die indigoide Formulierung die richtige ist. 
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II]. 580,2—573,4; IV. 569,0-—564,6 (sechwacher Schatten um 557,7); 














576,8 566,8 
V. 532,5—519,4: VI. 508,0—480,1 (E. Abs. 440). 
525,9 494,1 


} 


Spektrum in 5°/ 1ger HCl: 
if [gtd 


I, 593,6—585,3 (verwaschener Schatten um 569): II. 
589,5 





555,17 —537,5. 





546,6 
Spektrum in 25°/,iger HCl: 


I, 593;4: Il. (572,86): Ill. 549,38. 


Deuteroporphyrinmethylester. 

Der Methylester wurde in bekannter Weise gewonnen und 
aus Chloroformmethylalkohol schén krystallisiert erhalten. Sein 
Schmelzpunkt bei 218°. 
65° konstant getrocknet. 


Zur Analyse wurde im Vakuum bei 


2,947 mg Substanz gaben 7,728 mg CO,, 1,600 mg H,O. 


4,232 mg sa »  0,8969 cem N (726 mm, 19°). 
estat, Ber. 71,61°/, C 6,0i°/, H 10,44°/, N 
Gef. 71,52 6,07 10,46 


Kupfersalz des Deuteroporphyrins. 

Das Cu-Salz wurde in Kisessiglésung mit Kupferacetat 
hergestellt und krystallisierte sofort in schénen Nadeln aus. 
Zur Analyse wurde aus Chloroformeisessig umkrystallisiert und 
im Vakuum bei 65° getrocknet. Schmelzp. 835°. 


3,042 mg Substanz gaben 7,048 mg CO,, 1,243 mg H,O, 0,419 mg CuO. 


4,201 mg " »  0,8753 eem N (725 mm, 15°). 
C,,H.,0,N,Cu: Ber. 63,19°/, C 4,609, H 9,839, N 11,159, Cu 
Cy H.30,N,Cu: Ber. 62,97 4,93 9,80 11,11 

Gef. 63,19 4,47 10,10 11,01 


Kupfersalz des Deuteroporphyrinesters. 
Die Darstellung erfolgte analog der des Porphyrinkupfer- 
salzes. Der Schmelzpunkt des Esterkupfersalzes lag bei 230°. 
Die Analyse ergab folgende Werte: 


3,699 mg Substanz gaben 8,672 mg CO,, 


1,783 mg H,O, 0,498 mg CuO. 
4,126 mg = » 09,3508 cem N (725 mm, 18°). 
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C;,H,,O,N,Cu: Ber. 64,23°/, C 5,06°/) H  9,879/, N _10,63°/, Cu 
C,,H,,0,N,Cu: ,, 64,00 5,38 9,34 10,60 
Gef. 63,94 5,24 9,51 10,65 


Kisensalz des Deuteroporphyrins. 

Die Kiseneinfihrung in das Deuteroporphyrin Ja8t sich in 
Hisessiglésung sowohl mit Ferroacetat als auch mit Ferri- 
chlorid durchfithren. Das Hisensalz krystallisiert in schénen 
himinihnlichen Prismen. Zur Analyse wurde im Vakuum bei 
70° konstant getrocknet. 

3,045mg Substanz gaben 6,698 mg CO,, 1,261 mg H,0, 0,397 mg Fe.O,. 

4,338 mg me »  0,3636 eem N (725mm, 15°). 
C,,H.,0,N,FeCl: 

Ber. 60,26%/, C 4,39°7, H 9,38°%/, N  9,34%7/) Fe 5,93°%/, Cl 
C,,H.,0,N, FeCl: 

Ber. 60,05 4,71 9,35 9,31 5,91 

Gef. 60,00 4.63 9,47 9,12 se 


Kisensalz des Methylesters, 

Das Kisensalz des Deuteroporphyrins wurde mit Methyl- 
alkohol und konzentrierter HCl verestert und der Ester aus 
Aceton schén krystallisiert erhalten. Der Schmelzpunkt lag 
bei 250°. Zur Analyse wurde bei 60° konstant getrocknet. 

3,189 mg Subst. gaben 7,122 mg CO,, 1,545 mg H,O, 0,397 mg Fe,Os. 


3,210 mg __s,, »  0,2515 cem N (722 mm, 19°), 
2,405 mg __,, » 9,570 mg AgCl. 


C,,H,,0,N,FeCl: 
Ber. 61,399), C 4,83% H 8,969), N 8,92°/, Fe —5,66°/, Cl 
C;,H,,0,N, FeCl: 

Ber. 61,20 5,14 8,95 8,90 68 
Gef. 60,91 5,42 8,70 8,77 5,7 


rt 


on 


‘ 


bo 


Verhalten des Deuteroporphyrins beim Erhitzen 
im Hochvakuum. 


In der Hoffnung, beim Erhitzen im Hochvakuum eventuell 
zu einem bekannten Blutfarbstoffporphyrin zu kommen, wurde 
das Deuteroporphyrin neben einer Probe von Himatoporphyrin 
zuniichst 4 Stunden auf 110°, dann noch 1 Stunde auf 140° 
erhitzt. Wiahrend das Hiimatoporphyrin quantitativ in Proto- 
porphyrin tibergegangen war (Verschiebung des 1. Atherstreifens 
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von 624 auf 632), war das Deuteroporphyrin spektroskopisch 
unverandert. Bei der Fortsetzung der Versuche erwies es sich 
als au8erordentlich stabil, nach 3 stiindigem Erhitzen auf 200° 
lieB es sich leicht wieder krystallisiert erhalten und erst nach 
weiterem 4 stiindigem Erhitzen war es teilweise in Eisessig 
unlislich geworden, der lésliche Teil aber zeigte in Ather sehr 
scharf das unverainderte Deuteroporphyrinspektrum. Auch mit 
dem Kisensalz wurden Versuche zur Wasserabspaltung im 
Hochvakuum angestellt und keine Verinderung gefunden, 
wihrend eine zugleich erhitzte Probe des Eisensalzes vom 
Himatoporphyrin, das in der schon beschriebenen Weise aus 
,»Himin“ durch langes Erhitzen mit Methylalkohol Schwefel- 
siure erhalten worden war, in Protohimin tibergegangen war. 
(Verschieben des 1. Himochromogenstreifens von 548,5 auf 557.) 


Bromierung des Deuteroporphyrins. 


1 g reines Deuteroporphyrin wurde in 250 ccm Kisessig 
gelést und mit einem betrichtlichen UberschuB von 20°/,iger 
Bromeisessiglésung vorsichtig versetzt, wobei der Bromkérper 
zwar anfangs amorph ausfallt, beim Stehen aber prachtvoll 
krystallisiert. (Vgl. Fig. 7 auf Taf. IT.) 

Bemerkenswerterweise war der HKromkérper  krystallo- 
sraphisch identisch mit dem des Porphyrins, das bei der oben 
beschriebenen Salzsiiurefraktionierung erst in 5°/,ige HCl ging. 

Herr Prof. Steinmetz hatte die Liebenswiirdigkeit, die 
Krystalle zu messen; er teilte uns folgendes mit: 

,Messerklingenfoérmige —_lingliche 
Blattchen. Ausléschungsschiefe klein, 
6—10°, aber aus Mangel definierter Be- 
grenzung nicht exakt anzugeben. Stark 
dichroitisch, Sechwingungen parallel der \ 
10°-Schwingungsrichtung, gelbgriin-oliv- 
griin, je nach Dicke, senkrecht dazu \ \ gunk 
dunkelgriin bis rétlichbraun. Identisch \ 


nell 





damit ist der Bromkérper aus der 5°/,- 
Fraktion.“ 


Der Bromkérper spaltet beim 
Stehen iiber Atzkalichlorcalcium 
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dauernd Bromwasserstoff ab, so daf& auf seine Analyse verzichtet 
wurde. Kine Cariusbestimmung ergab einen Gehalt von 42,48°/, 
Brom: 

5,825 mg Substanz gaben 5,814 mg AgBr. 

Zu bemerkenswerten Resultaten fiihrte uns die Behand- 
lung des Bromkérpers mit Acetonwasser. 

Der Bromkérper wurde in wenig Aceton gelést und die 
Lésung allmaihlich mit Wasser versetzt, worauf nach Stehen 
iiber Nacht das Umsetzungsprodukt ausgefallen war. (Die 
Liésung zeigte den stechenden Geruch des Bromacetons.) Es 
wird abfiltriert, getrocknet und aus Pyridinaéther das ent- 
standene Bromporphyrin in prachtvollen Prismen krystallisiert 
erhalten. Zur Analyse wurde im Vakuum bei 65° konstant 
setrocknet; die Gewichtskonstanz wurde nur sehr langsam er- 
reicht, wohl infolge eies Gehalts an Krystallpyridin. Die 
Analyse ergab die folgenden Resultate, die zeigen, daB die 
beiden freien §-Stellen der basischen Pyrrolkerne des Deutero- 
porphyrins durch Brom ersetzt waren. 

8,152 mg Substanz gaben 6,273 mg CO,, 1,106 mg H,O, 0,04 mg 
Asche. 

3,979 mg ” »  0,2969 cem N (719 mm, 16°). 

8,130 mg ' 4,781 mg AgBr. 

C,9H.,.0,N,Br,: Ber. 54,06°/, C 3,93°9/, H 841°, N 28,99°/, Br 
Gef. 54,28 3,92 8,33 25,03 

Spektrum des Dibroindeuteroporphyrius in Pyridin-Ather: 

1. 626,5; 2. etwa 600 (schwach); 38. 580,8; 4. 570,9; 5. 532,9; 
6. Beginn bei 509,3; Ende unscharf. 


Methylester des Dibromporphyrins. 

Der Ester wurde mittels Methylalkoholchlorwasserstoft 
hergestellt und aus Chloroformmethylalkohol in schén aus- 
gebildeten 6 seitigen Blittchen erhalten; Schmelzp. 261° Zur 
Analyse wurde bei 60° im Vakuum konstant getrocknet. 

3,53 mg Substanz gaben 7,155 mg CQ,, 1,500 mg H,O. 

4,286 mg = »  0,2999 com N (721 mm, 16°). 

C.,H,,0,N,Br,: Ber. 55,88°%, © 4,36°/, H 8,07°/, N 

Gef. 55,28 4.75 7,84 
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Oxydation des Dibromporphyrins. 


0,35 g Dibromporphyrin wurden in 70 com 80°/,iger 
Schwetelsiure bei 70° gelést und nach dem Erkalten langsam 
mit der wiBrigen Lésung von 0,6 g Chromsiure versetzt. 
Dabei trat schwache Erwirmung ein, es wurde 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen, worauf die Oxydation voll- 
endet war. Jetzt wurde 10 mal ausgeiithert und dem Ather- 
extrakt die Hiimatinsiiure durch 4 maliges Ausschiitteln mit 
7°/,iger Sodalésung entzogen. Die Sodalésung muB wiederum 
23 mal mit Ather ausgeschiittelt werden, da sonst ein ‘Leil 
des gebromten Imids in die Himatinsiurefraktion kommt. 
Beim Kindampfen der Atherlésung krystallisieren aus det 
Imidfraktion 0,101 mg eines Imids, das nach der Sublimation 
im Vakuum bei i78° schmolz. Die Mischprobe mit Brom- 
citraconimid ergab keine Depression. 

Fiir einen Basenkern berechnen sich theoretisch 0,i01 g 
Bromcitraconimid, so daB eigentlich durch die erhaltene Aus- 
beute praktisch bewiesen war, da’ 2 Basenkerne bei der 
Oxydation Bromcitraconimid liefern. Wir konnten aber die 
Ausbeute an diesem Kéorper noch iiber die theoretische 
Menge fir 1 Mol. steigern: als wir namlich die Mutterlaugen 
sodaalkalisch im Kutscher-Steudelapparat lingere Zeit mit 
Ather extrahierten, wurden aus dem Atherextrakt nochmals 
0,016 g Bromcitraconimid gewonnen, die sich ebenfalls durch 
Sublimation im Vakuum reinigen lieBen. Zur Analyse wurde 
das sublimierte Produkt verwendet, die Analyse ergab folgende 
Werte: 


3,387 mg Substanz gaben 3,944 mg CO,, 0,724 mg H,0. 


4,459 mg ” »  0,2989 cem N (722 mm, 18°). 
C,H,O,NBr: Ber. 31,58°/, C 2,12°/, H 7,37°/, N 
Gef, 31,76 2,39 1,47 


Die Ausbeute an Haimatinsiure betrug 0,183 g Rohsaure, 
was 2 Pyrrolkernen entspricht. Nach dem Umkrystallisieren 
aus Atherpetroliither erfolgte die Identifikation durch den 
Mischschmelzpunkt mit Hamatinsiure, der keine Depression 
ergab. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CLXI. 3 
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Oxydation des Deuteroporphyrins. 





0,5 g¢ Deuteroporphyrin wurden in 50 g 50°/,iger Schwefel- 
siure gelést und mit 50 g Wasser verdiinnt. Nunmehr wurde 
langsam mit der wiBrigen Lésung von 1,2 g Chromsiure ver- 
setzt, wobei die emperatur etwas stieg. Es wurde bei Zimmer- 
temperatur 24 Stunden stehen gelassen und 10 mal ausgeiithert. 
Da in der Mutterlauge noch das saure Porphyrinspektrum zu 
beobachten war, wurde nochmals mit 0,1 g Chromsiiure ver- 
setzt und 1 Stunde auf 55° erwirmt. Nach dem Stehen iiber 
Nacht war nunmehr die Oxydation vollstindig, es wurde 
nochmals erschépfend ausgeiithert und die heiden Ather- 
extrakte gemeinsam weiter verarbeitet. Durch mehrmaliges 
Ausschitteln mit 7°/,iger Sodalésung wurde die Himatin- 
siiure entfernt, worauf beim Eindampfen des Athers das 
gebildete Imid sofort krystallisiert und ziemlich rein er- 
halten wurde. Das Rohprodukt schmolz bei 100°; durch 
Sublimation im Vakuum wurde das Imid in _ prachtvollen 
langen Nadeln erhalten; der Schmelzpunkt lag jetzt bei 108°; 
die Mischprobe mit synthetischem Citraconimid ergab keine 
Depression. 

Zur Analyse wurde das zweimal umsublimierte Produkt 
verwendet. 

2,009 mg Substanz gaben 3,982 mg CQ,, 0,833 mg H,O. 

C;H,O.N: Ber. 54,04°/, C 4,54°/, H 
Gef. 54,06 4,64 

Die Himatinsiiure wurde durch Schmelzpunkt und Misch- 
schmelzpunkt, welch letzterer keine Depression ergab, identi- 
fiziert. 


Sensibilisierungsversuche. 


Je 10 ccm einer kriaftigen Paramicienkultur wurden mit 
einem Tropfen einer Liésung von Deuteroporphyrin in n/10- 
Natronlauge versetzt, die Lisung war so verdiinnt, da von 
der Porphyrinfarbe nichts zu sehen war. Je die Hilfte jedes 
Ansatzes blieb als Kontrolle im Dunkeln, die andere Hilfte 
wurde in die Vormittagssonne gesteilt. Nach 5 Minuten waren 
bei den belichteten Versuchen die Paramiicien abgestorben, 
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wihrend die Dunkelkontrollen noch am Leben waren. Jetzt 
wurden auch diese ins Licht gebracht und waren nach fiinf 
Minuten ebenfalls abgestorben. Bei einem Vergleichsversueh 
ohne Porphyrinzusatz iibte die Bestrahlung auf die Paramiicien 
keine Wirkung aus. 


Versuche mit weiben Miiusen. 


Fiir die Versuche wurden 10 weife Miiuse benutzt, die 
ein Gewicht von durchschnittlich 10 g hatten. Zur Injektion 
diente eine Lisung, die 5 mg Deuteroporphyrin in | ccm n/10- 
Natronlauge enthielt. Den Tieren Nr. 1 und 2 wurden am 
26. VIII. abends 6°10 je 5 mg Porphyrin subcutan injiziert, 
den tibrigen Tieren am 27. VIII. morgens 10° und zwar Nr. 3 
1 mg, Nr. 4 2 mg, Nr. 5 3 mg, Nr. 6, 7 und 8 je 4 mg, Nr. 9 
und 10 je 5mg. Die Tiere 1 und 2 waren am 27. morgens 
volistindig normal, sie wurden 9°35 in die Sonne gebracht. 
Beide Tiere wurden bald aufgeregt, Schnauze, Schwanz und 
Unterseite der Pfoten waren intensiv rot. Um 940 war ein 
Tier tot, das andere wurde ins Dunkle gebracht und erholte 
sich allmihlich wieder. Es fiel nur auf, daB das Tier auch 
abends noch nicht die Augen 6ffnen konnte, auch traten deut- 
liche Lihmungserscheinungen auf. Am 29. VIII. wurde das 
Tier nochmals 1/, Stunde in die Sonne gebracht, wobei keine 
besonderen Erscheinungen auftraten. Am 29. abends war es 
noch am Leben, machte aber einen moribunden Kindruck, am 
niichsten Morgen war es eingegangen. 

Von den iibrigen Tieren wurden Nr. 3, 4, 5, 6, 9 und 10 
nach der Injektion, die offenbar bei keinem Tier direkt eine 
schidliche Wirkung hatte, um 10"50 in die Sonne gestellt. 
Die Erscheinungen waren bei siimtlichen Tieren mehr oder 
minder die gleichen wie oben beschrieben, nach 1 Stunde 
‘kamen simtliche Tiere wieder ins Dunkle. Nr. 9 und 10 
starben nach kurzer Zeit, ebenso Nr. 6 und 3, die iibrigen 
Tiere hatten die Behandlung iiberstanden. Die beiden Tiere 
7 und 8, die als Kontrollen im Dunkeln gehalten wurden, 
waren vollstindig normal. Am nichsten Tag kamen die iibrig- 
gebliebenen Tiere nochmals in die Sonne, direkte sensibilisie- 
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rende Wirkung konnte in keinem Falle mehr festgestellt 
werden, doch gingen die beiden Tiere 7 und 8 nach ein- 
stiindiger Bestrahlung ein, die Tiere 4 und 5 blieben 11/, Stun- 
den in der Sonne und zeigten nach dem Zuriickbringen ins 
Dunkle keine besonderen krankhaften Erscheinungen. 

Tier 4 (mit 2 mg) zeigte am 1. September deutlich die 
typischen Symptome der chronischen Lichtkrankheit. Die 
Ohren wurden pergamentartig, schrumpften, um die entziindeten 
Augen trat an den Lidern Haarausfall ein; bei Tier 5 
wurden am 2.1X. die Ohren pergamentartig, am 3. 1X. trat 
auch Erkrankung der Augenlider ein und die Gangriin der 
Ohrmuscheln schritt weiter voran. Ks war also auch hier 
typische chronische Lichterkrankung vorhanden. 











Uber die Einwirkung von Grignardreagens auf Aminosiuren. 
11. Mitteilung. 


Synthese von Peptidalkoholen, Spaltung durch Saure 
und Alkali. 
Von 
Fritz Bettzieche und Rudolf Menger. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Leipzig').) 


(Der Redaktion zugegangen am 9. September 1926.) 


Fiir die Untersuchung der Peptidaminole auf ihr Ver- 
halten gegeniiber Saure und Alkali erschienen gréBere Substanz- 
mengen wiinschenswert. Die Grignardierung der teuren Peptide 
wurde daher durch einfachere Methoden zu ersetzen versucht. 
Wir studierten zunichst einen den Fischerschen Peptid- 
synthesen analogen Weg: Darstellung der Halogenacetylderivate 
der Aminoalkohole und Umsetzung derselben mit Ammoniak. 

List man die Aminoalkohole in Ather, Benzol oder einem 
xyemisch beider, unterschichtet mit Natronlauge und fit 
unter kraftigem Turbinieren 2—3 Mol Chloracetylchlorid oder 
Bromacetylbromid zu, so erhailt man die Halogenacetylaminole 
meist quantitativ. Ks wurden dargestellt: 

2-Chloracetylamino-2-phenyl-1, 1-diphenylathanol (1), 

2-Chloracetylamino-1,1-diphenylpropanol (1), 

2-Bromacetylamino-1, 1-dibenzylithanol (1), 

2-Bromacetylamino-1, 1-dibenzylpropanol (1). 

Die Umsetzung mit Ammoniak dagegen verlauft auBer- 
ordentlich schlecht. Tagelanges Stehenlassen mit konz. 
waBrig-alkoholischem Ammoniak zeigte sich erfolglos. Er- 





') Ausgefiihrt mit Mitteln der Notgemeinschaft der deutschen 
Wissenschaft. Der Firma Hoffmann La Roche, Basel, sei auch hier 
dafiir gedankt, daB sie dem Institut einzelne Aminosiiuren erheblich 
unter ihrem Einstandspreis iiberlassen hat. 
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hitzen im Bombenrohr auf 100° ergab minimale Ausbeuten 
an dem gesuchten Peptidaminol und viel Schmieren. Hodhere 
Temperatur fihrte zu Hydrolyse und Schmelzflufspaltung. 

Versuche mit Bromacetylaminolen zeigten keine besseren 
Resultate wie die mit Chloracetylderivaten. 

Bei Umsetzung von 2-Chloracetylamino-1, 1-diphenylpro- 
panol (1) mit konz. wiBrig-alkoholischem Ammoniak im Bomben- 
rohr bei 130° erhielten wir 6,3°/, Ausbeute; das 2-Brom- 
acetylamino-1,1-dibenzylpropanol konnten wir so zu 11,6°/, 
in den entsprechenden Peptidalkohol iiberfiihren. 

Recht gut dagegen gelingt die Synthese von benzoylierten 
Glycylaminoalkoholen durch Kuppelung von Hippurylchlorid 
mit Aminolen. Zu einigermaBen quantitativen Ausbeuten ist 
allerdings ein 4—5facher UberschuB von Hippurylchlorid niétig, 
das absolut rein sein mu. Es wurde nach Fischer aus 
Hippursiaure, Acetylchlorid und Phosphorpentachlorid dargestellt 

So gelang uns die Synthese von 

2-Benzoylglycylamino-1,1-diphenylpropanol (1), 

2-Benzoylglycylamino-1, 1-dibenzylpropanol (1), 

2-Benzoylglycylamino-2-pheny]-1, 1-diphenylithanol , 

2-Benzoylglycylamino-2- phenyl-1, 1-dibenzylithanol (1). 

Dieselben Peptidaminole wurden ebenso durch Benzoylie- 
rung der entsprechenden Glycylaminole nach Schotten-Bau- 
mann erhalten. Auch hierbei sind die Ausbeuten recht be- 
friedigend. ‘ 


Saurespaltung der Acylaminole und Peptidalkohole. 


Die benzoylierten Diphenylaminole lassen sich, wie 
schon beschrieben, leicht vollstindig aufspalten und ergeben 
Benzoesiure, Ammoniak und Carbonylverbindung, z. B.: 


CH, 
| vols 
C,H, -CO-NH-CH—CC 
| C,H; 
| 
Y 


OsH; ~ 
C.H,-COOH + NH, + CH,-C—Cc 
i CoH; 
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Kin Teil der Versuche ist bereits mitgeteilt worden, 
weitere sind hinzugekommen. Die Aufspaltung durch Kochen 
mit 15°/,iger Salzsiiure verlief wie folgt: 





waren + reo a 











Diphenylaminol Ausbeute Proc. der 
von an Carbonylverbindung j Theorie 
Diphenylacetaldehyd 
Benzoylglykokoll Oran I J nets yt 55°, 
© f als Hydrazon 
Benzoylalanin . ......, Diphenylaceton 67 
Benzoylphenylaminoessigsiure . Triphenylaithanon 19) 
Benzoylphenylalanin . . . .}| Diphenylmethylbenzylketon | 63 
v I . 7 y 


Die benzoylierten Dibenzylaminole hingegen 
zeigen ein anderes Verhalten. Die Abspaltung der Ben- 
zoylgruppe gelingt nicht so leicht. Es bildet sich zu- 
nichst, wie wir am Beispiel des Benzoylalaninderivates ge- 
zeigt haben, ein sehr bestiindiges Oxazolin, das seinerseits 
in ein nicht mehr basisches Isomeres unbekannter Kon- 
stitution iibergeht. 

Erst intensivste langdauernde Kinwirkung von Salzsiure 
zerschligt das Molekiil und fiihrt zum Indenderivat. 


CH, 
OUCH, 
C,H, CO-NH-CH—CC —> C,H,C=N—C—CH, 
CHC,H, | 
CH | | CH,C,H, 
Oe a 
CH,C,H., 
| COOH + NH, 
\ —— 
— i iit CH 
J Now .o%  \™ 
pees | 
oe | 
a i el 


Die Ausbeuten befriedigen wenig. 


Da der dem Alanin entsprechende Dibenzylaminoalkohol 
bei solch langer Einwirkung nur Spuren vom Inden ergibt, 
liegt eine Konstitution des Isomeren vor, aus der sich das 
Indenderivat leichter herauslésen kann. 
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Das Verhalten der Peptidalkohole gegen Siaure ent- 
spricht ganz dem der entsprechenden Benzoylaminole. 

Die Diphenylderivate werden leicht gespalten. Wir 
unterwarfen der Einwirkung von 15°/,iger Salzsiiure folgende 
K6rper: 

2-Glycylamino-1, 1-diphenylathanol (1), 

2-Glycylamino-1, 1-diphenylpropanol (1), 

2-Glycylamino-2-Phenyl-1, 1-diphenylithanol (1), 

2-Benzoylglycylamino-1,1-diphenylathanol (1), 

2-Benzoylglycylamino-1, 1-diphenylpropanol (1), 

2-Benzoylglycylamino-2-phenyl-1, 1-diphenylathanol (1). 


Die Giycylaminole ergaben Glykokoll, Ammoniak und 
Carbonylverbindung. Die Spaltung verliuft bisweilen sehr 
rasch, in einzelnen Fallen zeigte sich jedoch eine erstaunliche 
Haftfestigkeit des Glycylrestes. Bei der Spaltung der Benzoyl- 
glycylaminole lieBen sich in einzelnen Fallen als Zwischen- 
produkte Hippursiure und Glycylaminol in Spuren_nach- 
weisen. 


Doch ergaben unsere Versuche noch kein Bild iiber den 
Weg der Spaltung. Es erscheint von Interesse, ob die Bin- 
dung Benzoyl-glycylaminoalkohol oder Benzoylglycyl-amino- 
alkohol die festere ist, was sich im Hinblick auf die voran- 
gehenden Versuche mit Glycylaminoalkoholen nicht entscheiden 
laBt. Es wird jedenfalls auch dies bei den einzelnen Peptid- 
alkoholen verschieden sein. 


Von Wichtigkeit ist ferner, ob sich der Aminoalkohol 
erst dann in Ammoniak und Carbonylverbindung spaltet, wenn 
er aus dem Gesamtmolekiil frei geworden ist. Verschiedene 
Beobachtungen sprechen dafiir: z. B. schon die viel gréBere 
Bestiindigkeit der Acylaminoalkohole. So lassen sich die 
Toluolsulfoderivate der Aminoalkohole, bei denen also eine 
besonders feste Saureamidbindung vorliegt, durch Kochen mit 
Mineralsiuren itiberhaupt nicht spalten. Wir sind mit dieser 
Frage noch beschiftigt. 

Die Dibenzylderivate der Peptide ergaben ‘bnlich 
den entsprechenden benzoylierten Aminolen Komplikationen. 
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Kiirzeres Kochen mit Salzsiure lift sie meist unver- 
findert. Lingere Einwirkung ergibt wiederum zunichst Iso- 
mere oder Anhydride, die sich noch nicht rein fassen lieBen. 
Noch lingeres Kochen mit Salzsiiure spaltet schlieBlich auf. Als 
Endprodukte wurden isoliert: Benzoesiure, Glykokoll, 
Aminoalkohole, Ammoniak, Keton und Indenderivate. 
Individuelle Verschiedenheiten lassen die Zeiten zwischen 10, 
30, 60 Minuten und 3, 10, 20 Stunden hegen. 

Wiederum ist hier im Hinblick auf die Eigenschaften der 
Aminoalkohole als Zwischenprodukt eine Konstitution anzu- 
nehmen, aus der sich Keton und Inden leichter herauslésen 
kénnen. Die einzelnen Ausbeuten schwanken auferordentlich. 
Die Versuche wurden in mannigfacher Abinderung wiederholt. 
Verschiedene Salzsiiurekonzentrationen und Kinwirkungsdauer 
wurden angewandt. So leBen sich gelegentlich noch Hippur- 
siure und Glycylaminoalkohol isolieren. 


Ks ist ein Parallellaufen verschiedener Spaltungen anzu- 
nehmen, daneben bilden sich Anhydride, treten Umlagerungen 
ein, um schlieBlich wieder zu zerfallen, wie es schon an ver- 
schiedenen Beispielen gezeigt wurde. Alles trigt dazu bei, 
daB die Endprodukte unrein, die Ausbeuten schlecht sind, 
ganz im Gegensatz zum Verhalten der Diphenylderivate, deren 
Saiurespaltung meistens zu fast schmelzpunktsreinen End- 
produkten fiihrt. Wir unterwarfen der Salzsiurespaltung fol- 
gende Korper: 


2-Glycylamino-1,1-dibenzylpropanol (1), 
2-Glycylamino-2-phenyl-1,1-dibenzylathanol (1), 
2-Benzoylglycylamino-1,1-dibenzylpropanol (1), 
2-Benzoylglycylamino-2-phenyl-1, 1-dibenzylathanol (1). 


Wenn wir auch eine gréBere Anzahl Versuche angestellt 
haben, so haben wir dennoch keinen geniigenden Uberblick 
iiber all die sich abspielenden Reaktionen erhalten. Wir 
teilen nur einige Spaltungen mit, so wie sie nétig waren, um 
uns ein Urteil iiber die Brauchbarkeit zur Bestimmung end- 
stindiger Aminosiuren in Peptiden zu geben. 


dee - 
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Alkalispaltuug der Peptidalkohole. 


Die Spaltungen wurden in 10°/iger Natronlauge event. 
unter Zusatz von etwas Alkohol ausgefiihrt. 

Der Verlauf hingt ab vom Verhiiltnis der Haftfestigkeit 
des Glycylrestes am Aminoalkohol zur Bestiindigkeit des 
Aminoalkohols selbst. 

Bei geringer Haftfestigkeit und gro8er Bestindigkeit erhilt 
man schon durch etwa 2stiindiges Kochen glatt Benzoesiure. 
Glykokoll und Aminoalkohol (I). : 

Andert sich das Verhiiltnis nach der Seite gréferer Haft- 
festigkeit, so ergibt sich bei zu kurzem Kochen ein schwer 
oder gar nicht trennbares Gemisch von Glycylaminoalkohol 
und Aminoalkohol neben Glykokoll und Benzoesiure (IL), 
wiihrend bei zu langem Kochen sich die Spaltung der Amino- 
alkohole bereits bemerkbar macht (IID). 





CH, 
ZO, 
H,N-CH,-CO-NH-CH—C¢ 
| C,H; 
| OH 
y C,H. ) 
4 AEs 
| H,N-CH,-COOH + H.N-GH—C: 
| NOH; 
! OH 
Y C,H; 
J C,H, 
H,N-CH,-COOH + H,N-CH, +0=C¢ II 
\o,H, 


Wir unterwerfen der Alkalispaltung unter Anwendung ver- 
schiedenster Reaktionszeiten: 


1. 2-Glycylamino-1,1-diphenylathanol (1), 


2. ‘ 1, 1-diphenylpropanol (1), 
3. 2-phenyl-1, 1-diphenylithanol (1) 
4. ‘ 1,1-dibenzylpropanol (1), 
) 2-pheny)- 1,1-dibenzylithanol (1), 


6. 2 —e cylamino-1, 1- Siicaninecealt? a 
a . uwasie 1,1-diphenyliithanol (1), 
8. ' 1, 1-dibenzylpropanol (1), 
9 2-phenyl-1,1-dibenzylathanol (1). 
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Versuchsteil. 


a) Synthese der Peptidalkohole. 


Darstellung des 2-Bromacetyl-amino-1,1-dibenzyl- 
aithanols-(1). 


_ CH,CH, 
Br-CH,-CO-NH-CH,-C 


I CH,C,H, 

Kine Probe Aminoalkohol wurde in Benzol gelidst, mit 
2n-Natronlauge unterschichtet und unter Schiitteln mit etwa 
4 Mol. Bromacetylbromid versetzt. Die Reaktion war nach 
wenigen Minuten beendet. Die Schichten wurden getrennt, 
das Benzol mit Wasser—Salzsiiure-Wasser gewaschen und 
abgedampft. Das zuriickbleibende ziihe Harz wurde je einmal 
aus Alkohol und EKisessig umkrystallisiert. Schmelzp.87—88°. 
Ausbeute an 2-Bromacetylamino-1,1-dibenzyl-ithanol (1) 72°/, 
der Theorie. 

Mikro-Pregl. 


5,163 mg Substanz gaben 11,279 mg CO, und 2,575 mg H,0O. 


4,310 mg = m 9,419 mg CO, ., 2,138 mg H,O. 
C,.H,O.N ‘Ber. C 59,67°/, H 5.53%, 
Gef. ,, 59,58 59,60 , BSS 5,55 


Mikro-Dumas nach Pregl. 
4,012 mg Substanz gaben 0,133 cem N bei 743 mm, 16°. 
4,903 mg Z , 0,163 cem N ,, 757 mm, 16°. 
C,sH»,0.N Ber. N 3,87°/, Gef. N 3,90 3,92°/, 


Kupplung von Chloracetylchlorid mit 2-Phenyl-2- 
amino-1,1-diphenyl-ithanoli (1). 


C,H; 
C,H, 
Cl-CH,-CO-NH-CH—C¢ 
| ~C,H; 
OH 


Eine Probe Aminoalkohol wurde in Ather gelést, mit 
2n-Natronlauge unterschichtet und unter Schiitteln tropfen- 
weise mit 4 Mol. Chloracetylchlorid versetzt. Das Reaktions- 
produkt fiel sofort zum gré8ten Teile aus. Nach Beendigung 
der Reaktion wurde abgesaugt, die Schichten des Filtrates 

















44 Fritz Bettzieche und Rudolf Menger, 


getrennt, der Ather mit Wasser—Salzsiiure—Wasser gewaschen 
und abgedampft. Es ergaben sich weitere Mengen desselben 
Produkts. Es wurde gemeinsam mit dem zuerst erhaltenen 
Teil je einmal aus Alkohol und KEisessig umkrystallisiert. 
Schmelzp. 218—219°. Ausbeute 91°/, der Theorie. 


Mikro-Pregl. 
5,410 mg Substanz gaben 14,287 mg CO, und 2,688 mg H,O. 


4,613 mg es ,  12,216mg CO, ,, 2,284 mg H,O. 
C,.H,0,NC1 Ber. C 72,13°/, H 5,41°/, 
Gef. ,, 72,03 72,23 ,, 5,56 5,54 


Mikro-Dumas nach Pregl. 
4,630 mg Substanz gaben 0,154 cem N bei 757 mm, 16°, 


4,530 mg - 5 0,149eem N,, 757mm, 21°. 
C,.H,,0, NCI Ber. N 3,83°/, Gef. N 3,90 3,87°/, 


2-Chloracetyl-amino-1,1-diphenylpropanol (1). 
CH, 
Cl-CH,-CO-NH-CH—C¢ 


| SC.H; 
OH 


Kine Probe Aminoalkohol wurde in Ather geldst, mit 
2 n-Natronlauge unterschichtet und unter kraftigem Schiitteln 
tropfenweise mit etwa 4 Mol. Chloracetylchlorid versetzt, wobei 
das Reaktionsprodukt sofort quantitativ ausfiel Es wurde 
abgesaugt. Die atherische Lésung ergab bei der iiblichen 
Aufarbeitung noch geringe Mengen desselben Produktes. Um- 
krystallisiert wurde je einmal aus Alkohol und Hisessig. Aus- 
beute an reinem 2-Chloracetylamino-1, 1-diphenylpropanol vom 
Schmelzp. 170—171° 87°/, der Theorie. Léslich in Benzol, 
Aceton, Kisessig, schwer léslich in Ather und Wasser. Inter- 
essant ist, daB die Substanz sich in konz. Schwefelsiure leicht 
lost und beim EingieBen in Wasser quantitativ sich zuriick- 
gewinnen 1iBt. 


CoH; : 


Mikro-Pregl. 

6,061 mg Substanz gaben 14,905 mg CO, und 3,244 mg H,0O. 
5,403 mg - »  18,306mg CO, ,, 2,863 mg H,0. 
C,,H,,0,NCl Ber. C 67,10°/, H 5,92°/, 

Gef. ,, 67,08 67,12 ,, 5,99 5,93 
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Mikro-Dumas nach Pregl. 
5,617 mg Substanz gaben 0,219 cem N bei 757 mm, 16°. 
4,229 mg »  0,166cem NN ,, 757mm, 16° 
C,,H,,O,.NCl Ber. N 4,61°/, Gef. 4,59 4,62°/, 


Umsetzung von Chloracetylamino-2phenyl-1,1- 

diphenylithanol (1) mit Ammoniak. 

1. Kine Probe des Chloracetylaminoalkohols wurde in 
Alkohol gelést und bis zur beginnenden Triibung mit Ammo- 
niak versetzt. 

Innerhalb 8 lagen konnte keine Umsetzung festgestellt 
werden. 

2. In gleicher Weise wurde ein Versuch im Bombenrohr 
8 Stunden bei 100° angesetzt. Doch auch hier konnte die 
Chloracetylverbindung fast quantitativ zuriickgewonnen werden. 

3. Bei einem weiteren Versuch wurde 4 Stunden auf 150° 
erhitzt. Es bildete sich ein Ol, das in Ather aufgenommen 
wurde. Die itherische Liésung wurde mit Salzsiiure  ge- 
waschen, an die jedoch nichts abgegeben wurde. Nach Ab- 
dampfen des Athers erwies sich der Riickstand als praktisch 
stickstofirei und konnte schlieBlich als Benzophenon identi- 
fiziert werden. In der waBrigen Lésung lieBen sich Glykokoll 
und Benzylamin nachweisen. Es war also entweder vor oder 
nach Ersatz des Chlors durch die Aminogruppe Hydrolyse und 
Schmelzflu8spaltung des Aminoalkohols eingetreten. 


Umsetzung des 2-Chloracetylamino-1,1-diphenyl- 
propanols mit Ammoniak. 
1. Bei Zimmertemperatur konnte keine Umsetzung fest- 
_ gestellt werden. 

2. Bei 100° im Bombenrohr trat teilweise Ersatz des 
Chlors durch die Aminogruppe ein, doch in so geringem MaBe, 
daB eine praparative Aufarbeitung sich nicht verlohnte. 

3. Eine Probe Chloracetylaminoalkohol wurde im Bomben- 
rohr 4 Stunden mit waBrig-alkoholischem Ammoniak auf 130° 
erhitzt. Dann wurde ausgeiithert, der Ather gut mit Wasser 
gewaschen und darauf mit Salzsiure, von der das gebildete 
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Glycylalaninphenyl aufgenommen wurde. Durch Ammonivk 
wurde es wieder abgeschieden. Umkrystallisiert wurde je 
einmal aus Alkohol—Wasser, Aceton—Wasser und Benzol. 
Ausbeute nur 6,2°/, der Theorie. Schmelzp. 187,5°. Misch- 
schmelzpunkt mit analysiertem Glycylalaninphenylaminol zeigte 
keine Depression. Die atherische Lisung ergab neben wenig 
unveranderter Chloracetylverbindung sehr viel Schmieren, in 
denen sich auch etwas Benzophenon nachweisen lieb. 
Analyse des erhaltenen Glycylalaninphenylaminols: 


Mikro-Pregl. 
4,425 mg Substanz gaben 11,603 mg CO, und 2,842 mg H,O. 


4,166 mg ‘i » 10,921 mg CO, ,, 2,723 mg H,O. 
C,,H,,0.N, Ber. © 171,8°, H 7,0°%, 
Gef. 71,51 71,48 7,19 17,28 


Mikro-Dumas nach Pregl. 
4,282 mg Substanz gaben 0,358 eem N bei 750 mm, 21°. 
3,248 mg e 5  0,277cem N ,, 740 mm, 21° 


Ber. N 9,9, Gef. N 9,62 9,70°/, 


Umsetzung des 2-Bromacetylamino-1, 1-dibenzyl- 
propanols (1) mit Ammoniak. 


1. und 2. Versuch bei Zimmertemperatur und bei 100° 
im Bombenrohr erfolglos. 

3. 4 Stunden bei 130° im Bombenrohr. Darauf wurde 
ausgeiithert, der Ather mit Wasser, dann mit Salzsiiure ge- 
waschen. Aus letzterer konnte durch Ammoniak Glycyl-alanin- 
benzyl-aminol als Ol abgeschieden werden. Versuche zur 
Krystallisation scheiterten. Daher wurde das Ol auf die 
iibliche Weise benzoyliert. Ausbeute an reinem Benzoyl-glycyl- 
alanin-benzyl-aminol 11,6°/,. Schmelzp. 183°. Mischschmelz- 
punkt mit einem analysierten Priparat zeigte keine De- 
pression. 


Kupplung von Hippurylchlorid mit 2-Amino-2-phenyl- 
1,4-diphenylathanol (1). 


1, Der Aminoalkohol wurde in Benzol gelést, mit 2n- 
Natronlauge unterschichtet und unter kriftigem Turbinieren 
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portionsweise mit 3 Mol. reinem Hippurylchlorid versetzt. 
Nach 1/, Stunde wurde der Versuch abgebrochen. Die Benzol- 
lésung wurde mit Wasser—Salzsiiure— Wasser gewaschen und 
abgedampft. Das zuriickleibende Harz wurde aus KEisessig 
umkrystallisiert. Schmelzp. 213—214°. Mischschmelzpunkt 
mit analysiertem 2-Benzyl-glycyl-amino-2-pheny]-1, 1-diphenyl- 
ithanol (1) zeigte keine Depression. Ausbeute 61°/, der 
Theorie. 

2. Ein weiterer Versuch mit 300 mg Aminoalkohol und 
9 Mol. Hippurylchlorid ergab eine Ausbeute von 91°/, der 
Theorie. 


Kupplung von Hippurylsiurechlorid mit 2-Amino-2- 
phenyl-1,1-dibenzylithanol (1). 

Die Kupplung wurde wie bei vorigem Versuch durch- 
gefiihrt. Bei Anwendung von 4 Mol. Hippurylchlorid war die 
Ausbeute 79°/, der Theorie. Schmelzp. 188°. Mischschmelz- 
punkt mit einem analysierten Priparat zeigte keine Depression. 


Mikro-Pregl. 


4,156 mg Substanz gaben 11,820 mg CO, und 2,390 mg H,0. 


gv¥d 


4,687 mg ‘ » 13,375 mg CO, ,, 2,680 mg H,0. 
Gef. 77,56 77,84 6,42 6,39 


Mikro-Dumas nach Pregl. 
3,931 mg Substanz gaben 0,206 cem N bei 757 mm, 22°. 
4,140 mg ie » 0,214 eem N 757 mm, 22°. 


Ber. N 5,86°/, Gef. N 6,02 5,979, 


4) 
5) 


Kupplung von Hippurylchlorid mit 2-Amino-1,1- 
diphenylpropanol (1). 

1,0 g Aminoalkohol wurden in 200 cem Benzol gelést, mit 
2n-Natronlauge unterschichtet und unter kriftigem Turbinieren 
mit 4 Mol. Hippurylchlorid versetzt. Die Aufarbeitung ergab 
83°/, der Theorie an Benzoylglycylamino-1, 1-dipheny]propanol (1). 
Schmelzp. 188°. Mischschmelzp. 188°. 
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Kupplung von Hippurylsiurechlorid mit 2-Amino-1,1- 
dibenzylpropanol (1). 


Kine Probe Aminoalkohol wurde in Benzol gelist, mit 
2n-Natronlauge unterschichtet und portionsweise unter kriif- 
tigem Schiitteln mit 4 Mol. reinem Hippurylchlorid versetzt. 
Nach Beendigung der Reaktion wurde das Benzol abgetrennt, 
mit Wasser--Salzsiiure- Wasser gewaschen und abgedampft. 
Der Riickstand ergab nach je einmaligem Umkrystallisieren 
aus Alkohol—Wasser und Eisessig—Wasser reines 2-Benzoyl- 
glycylamino-1,1-dibenzylpropanol-(1) vom Schmelzp. 188°, in 
einer Ausbeute von 74°/, der Theorie. Mischschmelzpunkt mit 
einem analysierten Produkt zeigte keine Depression. 


Benzoylierung des Glycyl-phenylaminoessigsiure- 
phenyl-aminols 


Kine Probe des Peptidalkohols wurde in Benzol gelést, 
mit 2n-Natronlauge unterschichtet und unter kriftigem Tur- 
binieren Benzoylchlorid im Uberschu8 zugegeben. Nach Ver- 
schwinden des Benzoylchlorids wurden die Schichten getrennt, 
das Benzol mit Wasser—Salzsiure—Wasser gewaschen und ab- 
gedampft. Das 2-Benzoyl-glycylamino-2-phenyl-1, 1-diphenyl- 
ithanol wurde nach einmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol 
rein erhalten. Ausbeute quantitativ. Schmelzp. 2183—214°, 
Mischschmelzp. 213-——214°. 


Mikro-Pregl. 


4,198 mg Substanz gaben 11,860 mg CO, und 2,228 mg H,0. 
4,378 mg m »  12,895mg CO, ,, 2,278 mg H,0. 


C.,H,.O,N, Ber. C 77,33°/, H 5,82°/, 
Gef. ,, 77,03 77,19 , 5,95 5,80 


Mikro-Dumas nach Pregl. 


3,950 mg Substanz gaben 0,209 cem N bei 763 mm,..16°. 
3,650 mg - » 0,191ecem N ,, 763 mm, 16°. 


Ber. N 6,22°/, Gef. N 6,26 6,20°/,. 
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2-Benzoyl-glycylamino-2-phenyl-1,1-dibenzyl- 
athanol (1). 


Aus den Komponenten wie vorhin nach einmaligem Um- 
krystallisieren aus Kisessig—Wasser wurde das Benzoylprodukt 
rein in fast quantitativer Ausbeute erhalten. Schmelzp. 188° 
Mischschmelzp. 188°. 


Mikro-Pregl. 


9 


3,930 mg Substanz gaben 11,227 mg CO, und 2,307 mg H,0. 


4,790 mg - - 13,682 mg CO, ,, 2,713 mg H,O. 
C.1HyoOsNg Ber. C 717,82°/, H 6,33°/5 


Gef. ,, 77,89 17,83 ,, 6,41 6,85 


Mikro-Dumas nach Pregl. 
3,743 mg Substanz gaben 0,192 ccm N bei 757 mm, 22° 


, am 


" 
3,792 mg " 5  0,200cem N_ ,, 757mm, 22°. 


Gef. N 5,91 5,92°/, 


2-Benzoyl-glycylamino-1,1-diphenylpropanol (1). 


Aus 700 mg Aminol, in viel Benzol gelést, mit 2¢ NaOH 
in 25 ccm H,O unterschichtet und 3,50 g Benzoylchlorid in 
wenig Benzol gelést. Nach 4stiindigem Turbinieren wurde die 
wiBrige Schicht abgetrennt und die Benzollésung mit Wasser— 
Salzsiiure—Wasser gewaschen, wobei nichts abgegeben wurde. 
Nach Verdampfen des Benzols verblieb eine von Schmieren 
durchsetzte Krystallmasse, die erst nach Umkrystallisieren aus 
Hisessig—Wasser, Benzol—Ligroin, Aceton— Wasser analysenrein 
war. Schmelzp. 188°; leicht lislich in Methylalkohol, Athyl- 
alkohol, Essigester, Chloroform, Aceton, Benzol, schwer léslich 
in Ather, unléslich in Ligroin und Wasser. 


Mikro-Pregl. 
4,040 mg Substanz gaben 11,000 mg CO, und 0,320 mg H,0. 


4,210 me - »  11,440mg CO, ,, 2,420 mg H,O. 
C.,H.,0,N, Ber. C 74,22°/, H 6,19°/, 
Gef. ,, 74,25 74,11 » 6,43 6,43 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLXI. + 
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Mikro-Dumas nach Pregl. 


4,150 mg Substanz gaben 0,262 ccm N bei 757 mm, 18°. 
4,210 mg he » 0,264cem N ,, 757 mm, 18°. 


2-Benzoyl-glycylamino-1,1-dibenzyl-propanol (1). 


Aus den Komponenten in Ather, wobei allmihlich eine 
weibe Substanz austiel. Sie wurde abgesaugt und aus Kis- 
essig—Wasser und Aceton—Wasser umkrystallisiert. Schmelz- 
punkt 183° Loéshch in Aikohol, Aceton, Essigester, Chloro- 
form, Benzol, unléslich in Ather, Ligroin und Wasser. 


Mikro- Pregl. 
5,070 mg Substanz gaben 13,940 mg CO, und 3,230 mg H,0O. 


4,420 mg * »  12,170mg CO, ,, 2,800 mg H,O. 
CusHaO, N Ber. C 75,00°/, H 6,78°, 
Gef. ,, 74,99 75,08 , 7,18 7,09 


Mikro-Dumas nach Pregl. 
3,560 mg Substanz gaben 0,211 cem N bei 743 mm, 21°. 
4,010mg _,, »  0,234cem N ,, 755mm, 21°. 
C,0.,0,N, Ber. N 6,73°/, Gef. N 6,72 6,74 9, 


b) Saurespaltung der Acylaminole und Peptidalkohole. 


Kinwirkung von konz. Salzsiure auf 2-Benzoylamino- 
1,1-dibenzylpropanol (1). 


Ks ist schon friiher ein derartiger Versuch beschrieben 
worden, bei dem ein Oxazclinchlorhydrat gefaBt wurde. Wir 
haben weitere Untersuchungen angestellt. Da durch 4 stiindiges 
Erhitzen mit Alkohol und Salzsiure die Benzoylgruppe des 
2-Benzoylamino-1, l-dibenzyl-propanol (1) noch nicht abgespalten 
wurde, hielten wir 4,8 g des Benzoylaminoalkohols mit 125 ccm 
konz. Salzsiure und 200 ccm Alkohol 24 Stunden Jang am 
RiickfluB am Sieden. Die salzsaure Lésung wurde dann mit 
Wasser auf das 3fache Volumen verdiinnt, wobei ein Ol aus- 
fiel. Die Lésung wurde 3 mal ausgeiithert (I), die atherische 
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Lésung durch mehrmaliges Waschen mit Wasser vom bei- 
semengten Alkohol befreit, dann 3mal mit Natronlauge aus- 
geschiittelt, um die eventuell vorhandene Benzoesiure in die 
Natronlauge iiberzufiihren (ID. In der ausgeiitherten salzsauren 
Zersetzungslésung (II) war noch auf Aminoalkohol und Oxa- 
zolinchlorid zu_priifen. 


t. Aufarbeitung der iitherischeu Liésung. 

Die itherische Lésung wurde einmal mit Wasser ge- 
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und abge- 
dampft. Es hinterblieb ein Ol, das nach mehreren Stunden 
im Exsiccator erstarrte. Es wurde 3mal aus Ligroin um- 
krystallisiert, aus dem es in sphiroiden Warzen herauskommt. 
Ausbeute 1,34 g, Schmelzp. 90°. 


Mikro-Pregl. 


4,336 mg Substanz gaben 13,400 mg CO, und 2,840 mg H,O. 


4,388 mg wv a 13,590 mg CO, und 2,680 mg H,O. 
C24H2,NO Ber. C 84,40°/, BH 6.75%, 
Gef. .. 84.86 84.48 , 1,07 6,84 


Mikro-Dumas nach Pregl. 
4,250 mg Substanz gaben 0,153 cem N bei 760 mm, 23°. 


2,190 mg ‘ 5 0,150 eem N,, 760 mm, 23°. 


C,,H,,NO Ber. N 4,11°/, Gef. N 4,15 4,12°/, 


Dieser neue Kérper ist der elementaren Zusammensetzung 
nach als ein zweites Anhydrid des 2-Benzoylamino-1,1- 
dibenzylpropanols (1) anfzufassen. Er wiire isomer mit dem 
freien Oxazolin, dessen Chlorbydrat gefait wurde. Sein Stick- 
stoff zeigt jedoch keinen basischen Charakter. Léslich in 
Alkohol, Ather, Benzol und Ligroin. 


Ii. Aufarbeiten der alkalischen Loésung. 


Aus der alkalischen Lésung fiel nach dem Eindampfen 
und Ansiiuren mit Salzsiiure keine Benzoesiiure. 


4* 
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IQY. Aufarbeiten der salzsauren Lésung. 


Aus der salzsauren Lésung wurde Oxazolinchlorid ge- 


wonnen. Schmelzp. 152—-153°. Mischschmelpunkt mit Oxa- 
zolinchlorid aus friheren Versuchen 152—153°. Ausbeute 


0,76 g. 


Saurespaltung des Glycylglycinphenylaminols. 
[2-Glycylamino-1,1-diphenylathanol (1), 


Die rasche Spaltung durch Erhitzen mit Salzsiure. die 
zum Diphenylacetaldehyd fiihrt, ist bereits friiher beschrieben 
worden. Die Ausbeuten schwankten zwischen 39 und 62°/, 
der Theorie. Durch Erhitzen mit 40°/, iger Schwefelsiure im 
Bombenrohr liBt sich der Verlauf der Reaktion so regeln, dab 
Desoxybenzoin in gréBeren Mengen isoliert werden kann. 

0,3 g Peptidalkohol wurden mit 30 ccm 40°/, iger Schwefel- 
siure 5 Stunden auf 120—128° erhitzt. Nach Erkalten wurde 
ausgeiithert, der Ather mit Wasser, Soda, Wasser gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Der Riickstand 
war ein ziihes, von Krystallen durchsetztes Harz, das durch 
Umkrystallisieren aus Alkohol, Aceton, Eisessig, Desoxybenzoin 


vom Schmelzp. 58—59° in einer Ausbeute von 37°), der 
Theorie ergab. 
Siurespaltung des Glycylalaninphenylaminols. 
(2-Glycylamino-1, 1-diphenylpropanol (1). | 
CH, H,N-CH,-COOH 
| oll; Jos, 
H,N-CH,-CONH-CH—C« > NH, CH,-C—C<¢ ; 
| \C,H; | H SO,H, 
OH O 


260 mg Substanz wurden mit 20 ccm konzentrierter Salz- 
siure 1 Stunde am RiickfluB erhitzt, dann wurde gut aus- 
geiithert. Der Atherriickstand war ein ziihes Ol, das im Kiilte- 
gemisch erstarrte und bei 45—46° schmolz. Es erwies sich 
als die fast schmelzpunktsreine 46°-Form des Diphenylacetons. 
Die Identifizierung geschah durch Analyse des Ketons und 
Uberfiihrung ins Oxim. Schmelzp. 164° Die salzsaure Zer- 
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setzungsfliissigkeit muBte noch Glykokoll und Ammoniak als 
Chlorhydrate enthalten. Es gelang beide K6rper qualitativ 
nachzuweisen. 

Mikro-Pregl, 


So 


4,756 mg Substanz gaben 14,925 mg CO, und 2,772 mg H,O. 
4,271 mg , , 138,423 mg CO, und 2,550 mg H,O. 
C. 0 Ber. C 85,79, H 6,6°/, 


Gef. ,, 85,60 §&5,70 5» 6,03 6,67 


Einwirkung von Salzsaure auf Glycylalaninbenzylaminol. 

400 mg Aminol wurden mit 30 ccm 12°/, iger Salzsiure 
2 Stunden am RiickfluB gekocht. Es bildete sich etwas Ol. 
Nach Erkalten wurde das Reaktionsgemisch ausgeiithert. Die 
iitherische Lésung mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und verdampft. Das zuriickbleibende Ol verschluckte 
viel Brom und entfirbte betrichtliche Mengen Permanganat- 
lésung, was auf Anwesenheit des Indenderivates deutet. Die 
Analyse des rohen Oles wies jedoch noch auf andere Korper 
hin [(C:69°/,; H:7°/,]. 

Aus der abgetrennten salzsauren Schicht schied sich durch 
Zugabe von Ammoniak eine weiBe Substanz aus, die durch 
Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als Alaninbenzylaminol 
(2-Amino-1,1l-dibenzylpropanol (1) identifiziert werden konnte. 
Der Nachweis des Glykokolls wurde bei diesem Versuche nicht 
gefiihrt. 


Saurespaltung des Glycylphenylaminoessigsaurephenylaminols. 


C,H, 

| AH; 
H,N-CH,-CO-NH-CH—C¢ 
| SCaHs 
OH 


C,H, 
H,N-CH,COOH + NH, + C,H,-CO-C< 
H ‘C,H, 


0,3 g Peptidalkohol wurden in 20 ccm konzentrierter Salz- 
siiure unter Zusatz von wenig Alkohol gelést und 4 Stunden 
am RiickfluB gekocht. Dann wurde ausgeiithert. Der Ather- 
riickstand krystallisierte und zeigte den Schmelzp. 135—136°. 
Er konnte als fast reines Triphenylathanon ideutifiziert werden, 
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Mikro-Pregl. 


4,068 mg Substanz gaben 13,133 mg CO, und 2,210 mg H,0. 


4,426 my ‘4 » 15,600 mg CO, und 2,587 mg H,O. 
C4 H,,0 Ber. C 88,19°/, H 5,93°/, 
Gef. ,, $8,06 88,16 ,, 6,08 6,00 


li der salzsauren Losung wurde Glykokoll nachgewiesen 
durch seine Uberfiihrung in das Esterchlorhydrat vom Schmelz- 
punkt 144°. 


Saurespaltung des Glycyl-phenylaminoessigsaure-benzylaminols. 


‘a i CH, CH 
| CH, -C,H, CH, CH, 
HN-Cil,-CO-NH-CH, o% on Pd a . a 

ca, Ca, .* oan 
OH ‘\ j ts =. \ 
‘ M rs —<, 

H,N-CH,-COOH CoH, CH, ( 

H,N-CH—Ci 

| \oH/ 

OH es 


1. 0,5 g Peptidaminol wurde in 20 ccm konzentrierter 
Salzsiiure unter Zusatz von wenig Alkohol und 4 Stunden am 
RiicktluB gekocht. Dann wurde ausgeithert. Als Riickstand 
ergab sich eine geringe Menge Ol, das in Eisessig gelést Per- 
manganat entfirbte. Nach laingerem Verweilen im Eisschrank 
trat teilweise Krystallisation ein. Die Substanz konnte als 
1-Phenyl-2-benzyl-inden identifiziert werden. 

Die salzsaure Lisung wurde ammoniakalisch gemacht und 
ausgeiithert. Der Atherriickstand wurde 2mal aus Alkohol 
umkrystallisiert. So konnte 2-Amino-2-pheny]-1, 1-dibenzyl- 
iithanol (1) vom Schmelzp. 125° gewonnen werden. 


Mikro-Dumas nach Pregl. 


4,324 mg Substanz gaben 0,161 cem N bei 758 mm, 15°, 


4,445 mg " , 0,169 eem N ,, 755 mm, 15° 
CroHy,ON Ber. N 4,4°/, Gef. N 4,39 4,48°), 


2. Ein Parallelversuch verlief analog. In der salzsauren 


Lésung konnte Glykokoll nachgewiesen werden, durch Uber- 
tiihrung in das Esterchlorhydrat, Schmelzp. 144°. 
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Saurespaltung des Benzoylglycyl-alaninphenylaminols. 


CH. 
C,H 
C,H,-CO-NH-CH,—CO-NH-CH-C 
C,H. 
OH 
C,H-COOH NH, 
> | C,H, 
H,N-CH,-COOH CH,-CO-CH 
C,H; 


0,1 g Peptidaminol wurde unter Zusatz von Alkohol in 
konzentrierter Salzsaure gelést und 5 Stunden am Riicktlud 
gekocht. Dann wurde ausgeithert. 

Die atherische Lésung wurde mit Sodalésung gewaschen. 
Aus dieser konnte Benzoesaiure isoliert werden. Der Ather- 
riickstand krystallisierte im Eisschrank: Diphenylaceton vom 
Schmelzp. 45° (statt 46°), also fast schmelzpunktsrein. Iden- 
tifiziert durch Mischschmelzpunkt, der keine Depression zeigte. 

In der salzsauren Liésung konnte Ammonchlorid und Gly- 
kokoll nachgewiesen werden, letzteres durch Uberfiihrung in 
das Esterchlorhydrat. Schmelzp. 144°. 


Saurespaltung des Benzoyl-glycylalaninbenzyl-aminols. 


1,0 g Peptidaminol wurde unter Zusatz von Alkohol in 
konzentrierter Salzsaure gelist und 12 Stunden am Riicktlub 
gekocht. Dann wurde ausgeiithert. Die itherische Loésung 
wurde mit Soda gewaschen. Als Atherriickstand ergab sich 
eine geringe Menge Ol, welches Permanganat entfiirbte, an- 
scheinend das dem Alanin entsprechende Indenderivat. Es 
wurde nicht niiher untersucht. 

Aus der Sodalésung konnte Benzoesiiure isolert werden. 
Die salzsaure Loésung wurde zur Trockne verdampit. in wenig 
Wasser gelést und ammoniakalisch gemacht. Es heb sich 
etwas 2-Amino-1, 1-dibenzyl-propanol (1) isolieren. In den Mutter- 
laugen konnte Glykokoll durch Uberfithrung ins Esterchlor- 
hydrat nachgewiesen werden. 


Mehrfach ausgetiihrte Versuche mit kiirzerer Npaltdauer 
a) l 


machten dus Auttreten VOR) lsomeren oder Anhydriden Gey 
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Benzoyl-glycylalaninbenzyl-aminols wahrscheinlich. AuBerdem 
wurden gelegentlich Hippursiure(!) und Glycylalaninbenzyl. 
aminol(!) in geringen Mengen isoliert. 


Saurespaltung des Benzoyl-glycyl-phenyl-amino-essigsaure- 
phenyl-aminols. 


(2-Benzoyl-glycyl-amino-2-phenyl-1,1-diphenyl- 


ithanol(1).] 
C,H, 
Fone 
CH, CO+NH- CH, -CO-NH-CH—CC 
| SCH; 
OH 
y CH, 
ul 6" *6 
C,H,-COOH + H,N-CH,-COOH + NH, + CoH,-C—Ce ' 
| | H SCH; 
O 


200 mg Substanz wurden mit 20 ccm Alkohol und 25 ccm 
konzentrierter Salzsiiure 4 Stunden am RiickfluB gekocht 
Darauf wurde ausgeiithert, der Ather mit Sodalésung ge- 
waschen, in der sich dann Benzoesiure nachweisen lief. 

Als Atherriickstand ergab sich eine schwach gefirbte 
krystaliine Substanz vom Schmelzp. 136°. Sie erwies sich 
durch Mischschmelzpunkt als fast reines ‘Triphenylathanon. 

Die salzsaure Zersetzungsfliissigkeit wurde zur T'rockne 
verdampft, und der Riickstand mit wenig Salzsiure—Alkohol 
2mal verestert. Hs lieBen sich Krystalle von Glykokollester- 
chlorhydrat, Schmelzp. 144°, Mischschmelzp. 144°, gewinnen. 


Saurespaltung des Benzoyl-glycyl-phenyl-amino-essigsaure- 
benzyl-aminols. 


0,25 g Peptidaminol wurden unter Zusatz von Alkohol in 
konzentrierter Salzsiiture gelést und 18 Stunden am Riickflub 
gekocht. Darauf wurde ausgeithert. Der Ather wurde mit 
Soda gewaschen. Als Atherriickstand ergab sich ein Ol, aus 
dem im Verlauf von Wochen sich geringe Mengen Krystalle 
abschieden, die sich als 1-Phenyl-2-benzylinden identifizieren 
lieBen. Aus der Sodalésung lieb sich Benzoesiiure isolieren. 











Uber die Einwirkung von Grignardreagens auf Aminosiiuren. 57 


Die salzsaure Lésung wurde stark eingedamp/t und schied 


beim Stehen das Chlorhydrat des 2-Amino-2-pheny]-1, i-dibenzyl- 


iithanols aus. Identifiziert wurde es durch Analyse des freien 
Aminols und Uberfiihrung in den freien Aminoalkohol. Schmelz- 
punkt 125°. 

Mikro-Pregl, 


4,016 mg Substanz gaben 12,252 mg CO, und 2,652 mg H,O. 


4,554 mg ny 5 13,959 mg CO, und 3,029 mg H,O. 
C,,H,,ON Ber. C 83,3°/, Hy 7,3°/, 
Gef. ,, 88,26 83,50 » too 7,48 


In der restlichen salzsauren Lisung lieB sich Glykokoll 
nachweisen. 

Mehriach ausgefiihrte Versuche mit kiirzerer Spaltdauer 
machten das Auttreten von Isomeren oder Anhydriden des 
Benzoylglycylphenyl-amino-essigsiure-benzylaminols wahrschein- 
lich. Auberdem wurden gelegentlich Hippursiiure(!), das ent- 
benzoylierte Aminol (!) in geringen Mengen, sowie aus der Inden- 
fraktion «,a@-Dibenzylacetophenon isoliert, Schmelzp. 78°. 


c) Alkalispaltung der Peptidalkohole. 
Alkalispaltung des Glycylglycinphenylaminols. 
(2-Glycylamino-1,1-diphenylithanol(1).] 


OH, 
H,N-CH,- CO-NH-CH,- C¢ 
| | C,H; 
| OH 
? /OoH; 
H,N-CH,-COOH + H,N-CH,-CC,H, . 
‘OH 


Kkocht man eine Probe des Chlorhydrats */, Stunde mit 
einigen Kubikzentimeter 15°/, iger Natronlauge, so bilden sich 
braune Schmieren. Verdiinnt man darauf mit Wasser und 
filtriert siedend heif, so krystallisiert im Filtrat 2-Amino-1,1- 
diphenylithanol in charakteristischen Nadeln vom Schmelzpunkt 
110—111° aus. Ausbeute gering. In den Mutterlaugen liBt 
sich Glykokoll nachweisen. 
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Alkalispaltung des Glycylalaninphenylaminols. 
[(2-Glycylamino-1,1-diphenylpropanol(1).| 
CH, 


| OH, 
H,N-CH,-CO-NH-CH—C¢ 
| NO,H; 
OH 
CH, 
| CH, 
> H,N-CH,-COOH + H,N-CH—C¢ 
| NOH, 
OH 


0,5 g Substanz wurde in 25 cem Alkohol gelést, 10 ccm 
15°/, ige Natronlauge zugegeben und 1?/, Stunden am RiickfluB 
gekocht. Bei der Aufarbeitung zeigte sich, daB keinerlei Ein- 
wirkung stattgefunden hatte. 

Kin zweiter Versuch wurde daher 9%/, Stunden durch- 
gefiihrt. Beim Verdiinnen mit Wasser fiel eine Substanz aus, 
die nach Umkrystallisieren als Alkohol bei 104—105° schmolz 
und durch Mischschmelzpunkt und Analyse als 2-Amino-1,1- 
diphenylpropanol (1) identifiziert werden konnte. 


Mikro-Pregl. 
5,841 mg Substanz gaben 17,011 mg CO, und 3,967 mg H,0O. 


3,947 mg “ » 11,490 mg CO, und 2,688 mg H,0. 
C,,;H,,ON Ber. C 79,24°/, H 7,56 °/, 
Gef. ,, 79,42 79,40 1,59 7,61 


Mikro-Dumas nach Pregl] von Chlorhydrat. 

4,070 mg Substanz gaben 0,194 cem N bei 749 mm, 17°. 

C,5H,,ONCl Ber. N 5,31 °/, Gef. N 5,41°, 

Die zweite Komponente des Glykokolls wurde bei dieser 
Spaltung nicht zu isolieren versucht. Dagegen wurde nach 
einer eventuellen SchmelztluBspaltung gefahndet, doch konnte 
kein Benzophenon nachgewiesen werden. 


Einwirkung von Natronlauge auf Glycylalaninbenzylaminol. 

400 mg Aminol wurden mit 50 ccm 2 n-Natronlauge finf 
Stunden am Riickflu8 gekocht. Darauf wurde mit konzen- 
zentrierter Salzsiure versetzt und ausgeithert. In der ab- 
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getrennten salzsauren Schicht fiel auf Zusatz von Ammoniak 
eine Substanz, die durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt 
als Alaninbenzylaminol identifiziert wurde. 


Mikro-Pregl. 
4,914 mg Substanz gaben 14,350 mg CO, und 3,700 mg H,0O. 
4,720 mg és . 13,870 mg CO, und 3,600 mg H,O. 
C,,H,,ON ser. C 80,009), H 8,23°, 


Gef. ,, 79,64 80,14 », 8,42 8,53 


Mikro-Dumas. 


4,470 mg Substanz gaben 0,209 cem N bei 755 mm, 18°. 
3,955 mg ‘s 0,186 cem N ,, 755 mm, 18°. 
C,,H,,ON Ber. N 5,49°/, Gef. N 5,45 5,49°/, 


Alkalispaltung des Benzoyl-glycyl-alanin-phenyl-aminols. 
2-Benzoyl-glycyl-amino-1,1-diphenyl- propanol (1).| 








Kine Probe der Substanz wurde mit der 10 fachen Menge 
8°/,iger Natronlauge unter Zusatz von wenig Alkohol 6 Stunden 
am RiickfluB erhitzt. Nach Erkalten wurde ausgeiithert. Der 
Atherriickstand wurde mit Wasser, Salzsiiure (I), Wasser, Soda, 
Wasser gewaschen und abgedampft (II). Die alkalische Lésung 
wurde salzsauer gemacht, ausgeiithert (IJ) und zur Trockne 
verdampft (LV). 

Die salzsaure Waschflissigkeit (1) wurde ammoniakalisch 
gemacht und so 2-Amino-1,i-diphenylpropanol (48°/, der 
Theorie) identifiziert durch Mischschmelzpunkt. 

Der Atherriickstand (IJ) war gering; er bestand zu einem 
groBen Teil aus Benzophenon, das durch Behandeln mit Hydr- 
oxylaminchlorhydrat und Kaliumecarbonat im Alkohol ins Oxim 
iibergefithrt wurde. Schmelzp. 140°  Ausbeute 4°/, der 
‘Theorie. 

Die Atherlésung (III) enthielt Benzoesiiure 90°/, der 
‘Theorie. 

Der 'Trockenriickstand (IV) muBte Glykokoll und Spuren 
von Benzylamineblorhydrat enthalten. Das Glykokoll wurde 
durch Ubertithrung und Esterchlorhydrat nachgewiesen. 
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Alkalispaltung des Benzoylglycylalaninbenzylaminols. 
(2-Benzoyl-glycylamino-1,!-dibenzyl-propanol (1).] 


Kurzer Spaltversuch. Eine Probe der Substanz wurde 
mit der 10 fachen Menge 8°/,iger Natronlauge am Riickflub 
erhitzt. Die Substanz schmolz, um nach etwa 5 Minuten 
wieder zu erstarren. Deshalb wurde der Versuch abgebrochen 
uud das Produkt abfiltriert. Aus der alkalischen Zersetzungs- 
fliissigkeit leB sich Benzoesiure (etwa 60°/, der Theorie) iso- 
lieren, Das krystalline Produkt zeigte den Schmelzp. 181 bis 
182°, schien also unveriindertes Ausgangsmaterial zu sein, allein 
ein Mischschmelzpunkt ergab betriachtliche Depression. 

Es handelt sich um ein Gemisch von vier oder mehr 
Substanzen. Durch Behandeln mit Salzsiiure ging ein Teil 
in Lésung (I). Das Ungeléste wurde in Ather aufgenommen 
und die Salzsiurelésung noch mehrfach ausgeiithert. Der 
Ather (II) wurde mit Wasser, Salzsiure, Wasser, Soda (IIa), 
Wasser gewaschen und abgedampfit (IIb). 

Aufarbeitung der salzsauren Lésung(I). Sie wurde 
ammoniakalisch gemacht; es fiel ein Basengemisch. Durch 
mehrfaches Umkrystallisieren konnte 2 -Glycylamino -1,1- di- 
benzylpropanol (1) isoliert werden. Auf eine zweite Base 
konnte nur indirekt geschlossen werden. Die Mutter- 
lauge wurde nochmals salzsauer gemacht und ausgeiithert, um 
mit Sicherheit etwa mitgeschleppte Benzoesiiure zu entfernen. 
Die salzsaure Lésung wurde nun 3 Stunden am RiickfluB er- 
hitzt (Saurespaltung) und wie folgt aufgearbeitet: 

Die Zersetzungslisung wurde ausgeiithert, der Ather mit 
Wasser, Soda, Wasser gewaschen und abgedampift. Es hinter- 
blieb eine geringe Menge Ol. 

Aus der Sodalésung konnte Benzoesiure isoliert werden. 
Die salzsaure Zersetzungslésung selbst enthielt 2-A mino-1,1- 
dibenzylpropanol und Glykokoll neben Spuren von Ammo- 
niak als Chlorhydrate. Beim Eindampfen schied sich ersteres 
aus und wurde nach Uberfiihrung in das freie Aminol vom 
Schmelzp. 96° durch Mischschmelzp. 96° identifiziert. Das 
Glykokollchlorhydrat wird verestert und konnte so als Glykokoll- 
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esterchlorhydrat vom Schmelzp. 144° isoliert werden. Die salz- 
saure Lésung (I) muB demnach auBer 2-Glycylamino-i,1-di- 
benzylpropanol noch eine Base unbekannter Konstitution mit 
den Zerfallsprodukten Benzoesiure, Glykokoll und 2-Amino- 
1,1-dibenzylpropanol (1) enthalten haben. 

Aufarbeitung der Atherlésung (IJ). Die Sodawasch- 
fliissigkeit (Ila) enthielt Spuren von Benzoesiiure. Der Ather- 
riickstand (I1b) krystallisierte. Schmelzpunkt sehr niedrig, was 
wiederum auf ein Gemisch hindeutete. Durch mehrmaliges 
Umkrystallisieren konnte in 2 Substanzen getrennt werden, von 
denen sich die eine durch Mischschmelzpunkt 183° als unverin- 
dertes Ausgangsmaterial (2-Benzoyl-glycylamino-1,1-dibenzyl- 
propanol (1) identifizieren lieB. Die zweite Substanz konnten wir 
nicht rein erhalten, die schmolz noch stark verunreinigt 20° tiefer. 
Kin Mischschmelzpunkt mit dem ersten Produkt zeigte starke 
Depression, ein Beweis fiir das Vorliegen einer neuen Substanz. 

Lingere Spaltdauer. Wiederum wurde eine Probe der 
Substanz mit der 10fachen Menge 8°/,iger Natronlauge am 
RiickfuB erhitzt und die Reaktionsdauer auf 5 Stunden aus- 
gedehnt. Nach Erkalten wurde ausgeiithert, der Ather mit 
Wasser, Salzsiiure (I), Wasser, Soda, Wasser gewaschen und 
abgedampft (Il). Die alkalische Zersetzungslésung wurde an- 
gesiiuert und ausgeithert (ILl). Diese salzsaure Lisung muBte 
noch Glykokoll enthalten, auf das bei diesem Versuche nicht 
weiter gepriift wurde. 

Die salzsaure Waschfliissigkeit (1) enthielt 2-Amino-1,1- 
dibenzyl-propanol (1) (4$°/, der Theorie). Der Atherriickstand (II) 
war eine geringe Menge Ol. Es wurde Dibenzylketon vermutet 
und versucht, das Oxim zu erhalten, was hingegen nicht gelang. 

Die Atherlésung (JJ) ergab beim Verdampfen Benzoesiiure 
(87°/, der Theorie). 


Alkalispaltung des Glycylphenylaminoessigsaurephenylaminols. 
[2-Glycylamino-2-phenyl-1,1-diphenyl-athanol(1).] 


Kine Probe des Peptidalkohols wurde mit der 10 fachen 
Menge 2 n-Natronlauge unter Zusatz von etwas Alkohol drei 
Stunden am RiickfluB gekocht, wobei Geruch nach Benzylamin 
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auftrat. Dann wurde ausgeithert. Die atherische Lésung mit 
Wasser, Salzsiiure, Wasser gewaschen. Mit Natriumsultat ge- 
trocknet und abgedampft. Es hinterblieb eine geringe Menge 
Ol, die mit Hydroxylaminchlorhydrat und Kaliumecarbonat in 
Alkohol behandelt, Krystalle vom Schmelzp. 140° ergab, die 
als Benzophenonoxim identifiziert werden konnten. 

Die salzsaure Liésung enthielt: 2-Amino-2-phenyl-1,1- 
diphenylithanol, identifiziert durch Muischschmelzpunkt und 
Analyse. 

Die alkalische Ursprungslésung mufte noch Glykokoll ent- 
halten. Sie wurde salzsauer zur Trockene verdampft und dem 
Salzgemisch des Glykokollchlorhydrats durch absoluten Alkohol 
entzogen. Durch Einleiten von trockenem Salzsiuregas wurde 
es verestert. Das Esterchlorhydrat vom Schmelzp. 144° konnte 
durch Eindampfen auf kleines Volumen und Versetzen mit 
Ather gewonnen werden. 


Alkalispaltung des Glycylphenylaminoessigsaurebenzylaminols. 


Kine Probe des Aminoalkohols wurde mit der 10 fachen 
Menge 8°/,iger Natronlauge und etwas Alkohol 4 Stunden am 
Riickflu8 gekocht. Nach Erkalten wurde ausgeithert, der 
Ather mit Wasser, Salzsiiure, Wasser gewaschen, mit Natrium- 
sulfat getrocknet und abgedampft. Es hinterblieb kein Riick- 
stand. Die salzsaure Lésung enthielt 2-Amino-2-phenyl-1,1- 
dibenzylithanol, das durch Mischschmelzpunkt und Analyse 
identifiziert wurde. Auf Glykokoll in der alkalischen Ursprungs- 
lésung wurde bei diesem Versuche nicht gepriift. 


Alkalispaltung des Benzoyl-glycyl-phenyl-amino-essigsaure- 
phenyl-aminols. 


[2-Benzoyl-glycyl-amino-2-phenyl-1,1-diphenyl- 
ithanol(1).] 

Hine Probe der Substanz wurde mit der 10 fachen Menge 
8°/ iger Natronlauge unter Zusatz von wenig Alkohol 6 Stunden 
am Riickflu8 erhitzt. Nach Erkalten wurde ausgeiithert. Der 
Atherriickstand wurde mit Wasser, Salzsiiure (I), Wasser, Soda, 
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Wasser gewaschen und abgedampft (IJ). Die alkalische Lisung 
wurde salzsauer gemacht, ausgeithert (II]) und zur Trockene 
verdampft (IV). 

Die salzsaure Waschfliissigkeit (1) wurde ammoniakalisch 
gemacht und so 2-Amino-2-phenyl-1,1-diphenylathanol (34°/, 
der Theorie) identifiziert durch Mischschmelzpunkt. 

Der Atherriickstand (II) bestand zu einem groBen Teile 
aus Benzophenon. Es wurde durch Behandeln mit Hydroxyl- 
aminochlorhydrat und Kaliumcarbonat in Alkohol ins Oxim 
iibergefiihrt. Schmelzp. 140°. Ausbeute 17°, der Theorie. 

Die Atherlésung (If) enthielt Benzoesiiure: 86°/, der 
Theorie. 

Der Trockenriickstand (IV) muBte Glykokoll und Benzyl- 
aminchlorhydrat enthalten. Das Glykokoll wurde durch Uber- 
fihrung ins Ksterchlorhydrat nachgewiesen. 


Alkalispaltung des Benzoylglycylphenylaminoessigsaurebenzyl- 
aminols. 


[2-Benzoyl-glycylamino-2-phenyl-1,1-dibenzyl- 
athanols(1).] 


Kurzer Spaltversuch. Kine Probe der Substanz wurde 
mit der 10 fachen Menge 80°/,iger Natronlauge am Riickflub 
erhitzt. Die Substanz schmolz, um nach etwa 5 Minuten 
wieder zu erstarren. Deshalb wurde der Versuch abgebrochen 
und das Produkt abfiltriert. Aus der alkalischen Zersetzungs- 
fliissigkeit lieB sich etwas Benzoesiure (etwa 50°/, der Theorie) 
isolieren. Das krystalline Produkt zeigte den Schmelzp. 182 
bis 183°, schien also unveriindertes Ausgangsmaterial zu sein, 
allein ein Mischschmelzpunkt ergab betrichtliche Depression. 


Ks handelt sich um ein Gemisch von vier und mehr 
Substanzen. Durch Behandeln mit Salzsiiure ging ein Teil 
in Lisung (I). Das Ungeléste wurde in Ather aufgenommen 
und die Salzsiurelésung noch mehrfach ausgeithert. Der 
Ather (11) wurde mit Wasser, Salzsiiure, Wasser, Soda (IIa), 
Wasser gewaschen und abgedampfit (I1b). 


naan fast tte 











64 Fritz Bettzieche und Rudolf Menger, 


Aufarbeitung der salzsauren Lésung (I). Sie wurde 
ammoniakalisch gemacht und lieferte ein Basengemisch. Durch 
mehrfaches Umkrystallisieren konnte 2-Glycylamnio-2-phenyl- 
1,1-dibenzylithanol(1) isoliert werden. Auf eine zweite Base 
konnte nur indirekt geschlossen werden. Die Mautterlauge 
wurde nochmals salzsaurer gemacht und ausgeiithert, um mit 
Sicherheit etwa mitgeschleppte Benzoesiure zu entfernen. Die 
salzsaure Lésung wurde nun 3 Stunden am RiickfluB erhitzt 
(Siurespaltung) und wie folgt aufgearbeitet. 

Die Zersetzungslisung wurde ausgeiithert, der Ather mit 
Wasser, Soda, Wasser gewaschen und abgedampft. Es hinter- 
blieb eine geringe Menge Ol. 

Aus der Sodalisung konnte Benzoesiure isoliert werden. 
Die salzsaure Zersetzungslésung selbst enthielt 2-Phenyl-1, 1- 
amino-2-dibenzylithanol (1) und Glvkokoll neben Spuren von 
Ammoniak ais Chlorhydrate. Beim Eindampfen schied sich 
ersteres aus und wurde nach Uberfiihrung in das freie Aminol 
vom Schmelzp. 125° durch Mischschmelzpunkt identifiziert. Das 
Glykokollchlorhydrat wird verestert und konnte so als Glyko- 
kollesterchlorhydrat vom Schmelzp. 144° isoliert werden. 

Aufarbeitung der Atherlésung (II). Die Sodawasch- 
fliissigkeit (IIa) enthielt Spuren von Benzoesiiure. Der Ather- 
riickstand (IIb) krystallisierte. Schmelzpunkt sehr niedrig, was 
wiederum auf ein Gemisch hindeutete. Durch mehrmaliges 
Umkrystallisieren konnte in 2 Substanzen getrennt werden, von 
denen sich die eine durch Mischschmelzpunkt als unveriindertes 
Ausgangsmaterial, 2 - Benzoyl-phenyl-amino-2-phenyl- 1, 1- di- 
benzyl-iithanol(1), identifizieren lieB. Die zweite Substanz 
konnten wir nicht rein erhalten, sie schmolz noch stark ver- 
unreinigt 15° tiefer. Kin Mischschmelzpunkt mit dem ersten 
Produkt zeigte starke Depression, ein Beweis fiir das Vor- 
liegen einer neuen Substanz. 

Liangere Spaltdauer. Wiederum wurde eine Probe der 
Substanz mit der 10fachen Menge 8°/,iger Natronlauge am 
RiickfluB erhitzt und die Reaktionsdauer auf 5 Stunden aus- 
gedehnt. Nach Erkalten wurde ausgeiithert, der Ather mit 
Wasser, Salzsiiure, Wasser, Soda, Wasser gewaschen und ab- 
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gedampft (II). Die alkalische Zersetzungslésung wurde an- 
gesduert und ausgeiithert (II1). Diese salzsaure Lésung muBte 
noch Glykokoll enthalten, auf das bei diesen Versuchen nicht 
weiter gepriift wurde. 

Die salzsaure Waschfliissigkeit (I) enthielt 2-Amino-2- 
phenyl-1, !-dibenzyl-iithanonl (1) (56°), der Theorie). Der Ather- 
riickstand (II) war eine geringe Menge Ol. Es wurde Dibenzyl- 
keton vermutet und versucht, das Oxim zu erhalten, was hin- 
gegen nicht gelang. 

Die Atherlésung (III) ergab beim Verdampfen Benzoe- 
siure (S1°/ 


) der Theorie), 
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Zur Kenntnis des Spermins. V. 


Von 


F, Wrede, H. Fanselow und E. Strack. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat zu Greifswald.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15. September 1926.) 


Das von uns aus Sperma, spiter auch aus anderen Organen 
isohierte Spermin ist nach unseren Feststellungen eine alipha- 
tische gesiittigte Verbindung von der Formel C,,H,,N, Die 
4 Stickstofiatome sind, da die Base ein Tetraacylderivat gibt, 
entweder primirer oder sekundirer Natur. 

In unserer letzten Arbeit+) zeigten wir, daB das Spermin 
bei Gegenwart von Kupferpulver durch Luftsauerstoff bei ge- 
wohnhcher Temperatur gespalten wird in eine Base von der 
Formel C,H,,N, und eine solche von der Formel C,H,,N,. 
Krstere enthilt eine primare, letztere zwei primire Amino- 
gruppen. 

Wir haben uns unterdes mit der Konstitutionsfrage dieser 
beiden Kérper befabt und sind dabei zu Resultaten gekommen, 
die erlauben, der Konstitution des Spermins selbst niiher zu 
treten. 

Die Untersuchung der Base C,H,,N, hatte recht itiber- 
raschende Ergebnisse. Die Verbindung wurde seinerzeit haupt- 
siichlich als m-Nitrobenzoylderivat charakterisiert. Obwohl der 
Kérper sicherlich ganz rein war, bekamen wir nie gut stim- 
mende Werte vei der Analyse: 


C,H,,N.(C,;H,NO.CO), Ber. 55,94°/, C 4,70°/, H 
Gef. 55,46 4,72 


Da die Derivate der m-Nitrobenzoesiiure hiufig schwer 
verbrennbar sind, haben wir uns mit den Analysendaten be- 


1) Diese Zs. Bd. 153, S. 291 (1926). 
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eniigen miissen, da uns nicht genug Material zur Darstellung 
weiterer Derivate zur Verfiigung stand. 

Unterdes hat der eine von uns (fanselow) die meisten 
der aliphatischen Diamine von der Formel C,H,,N, synthe- 
tisch hergestellt, ohne dab eine dieser Verbindungen mit der 
aus Spermin gewonnenen gleich war. Als wir nun die Ver- 
bindung C,H,,N,, fiir die die gefundenen Analysenwerte auch 
annihernd stimmten, darstellten, erwies diese sich nun iiber- 
raschenderweise als identisch mit unserer Base. Die m-Nitro- 
benzoylderivate zeigten denselben Schmelzpunkt, auch der 
Mischschmelzpunkt blieb unverindert. Die Analysen der syn- 
thetisch gewonnenen Verbindung fielen anfangs aber auch nicht 
besser aus als die friiheren. Auch Analysen, dic im Laboratorium 
Dautwitz-Ziirich vorgenommen wurden, gaben Werte, die mit 
unseren friiher gefundenen, aber nicht mit den theoretisch ge- 
forderten iibereinstimmten. Erst als wir neuerdings die Ver- 
brennung bei héherer Temperatur als wie iiblich ist — und 
zwar nach der Methode von Lindner!) —- vornahmen, erhielten 
wir die gewiinschten Werte. — Wir bereiteten die Verbindung 
aus ‘Trimethylenbromid (1,3-Dibrompropan) und Ammoniak. ~-- 
Die friiher von uns angenommene Formel = ,H,,N, fiir das 
Spaltprodukt des Spermins muB durch C,H,,N, ersetzt werden. 

Von der anderen Verbindung C.H,.N, pre wir friiher 
festgestellt, daB sie eine Doppelbindung enthilt, die in einem 
partiell hydrierten Ring sich befindet. Denn bei der Ein- 
wirkung von salpetriger Siiure wurde diese Saure nicht, wie 
das bei aliphatischen Doppelbindungen hiufig ist, addiert, 
sondern es erfolgte eine Dehydrierung und Ersatz einer Amino- 
gruppe durch die Hydroxylgruppe. Wir nahmen an, daB es 
sich um ein partiell hydriertes Pyrrol- oder Pyridinderivat 
handeln wiirde, in dessen aliphatischer Seitenkette sich eine 
primire Aminogruppe befand.*) Wir konnten unterdes bei 
der Base feststellen, daB es sich um ein Pyrrolinderivat handeln 
muB: denn sie gibt beim Erhitzen mit Zinkstaub eine Fichten- 
spanreaktion von einer fiir Pyrrolderivate typischen Art. Auch 

') Zs. f analyt. Chem. Bd. 66, 5. 305 (1925). 

*) Diese Zs. Bd. 153, 8. 299 (1926). 


4) 
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spricht der Geruch, die Fliichtigkeit und die Art der Salz- | 
bildung dafiir, daB ein Pyrrolinderivat vorliegt. Weiterhin 
konnten wir zeigen, daB die Base eine primire und eine tertiiire 
Aminogruppe enthilt. 

Nach diesen Befunden diirfte die Verbindung ©,H,,N, 

folgende Konstitution haben: 
nC -08 
HA br, 
0H (NH,) 

Wir haben diese unsere Ansicht durch die Synthese be- 
stitigen kénnen: Die Verbindung C,H,,N, wurde nach Will- 
stiitter mit Platin und Wasserstoff hydriert, wobei sie 2 Atome 
Wasserstofi aufnahm. Die Base C,H,,N, gab ein prachtvoll 
krystallisierendes Chloroaurat vom Schmelzp. 206° und ein 
Pikrat vom Schmelzp. 216° — Es wurde nun aus Pyrrolidin}) 
und Brompropylphthalimid eine Verbindung gewonnen, die 
beim Kochen mit konzentrierter Salzsiure ee Base C,H,,N, 
gab, deren Chloroaurat und Pikrat identisch mit den ent- 
sprechenden Salzen der Base aus Spermin waren: 


9 


CH 
nC 0g, AO-C CH 
| | + BrCH,CH.CH,N¢ | l 
H.C CH, cO—C CH 
ee ue 
NH i} 


H,C-——-- CH, 


| | CH 
H,C CH, Pa 
‘ ee F CO —C CH 
— N CH,CH,CH,NZ | 
‘coO—C CH 
et 
CH 
CH 
- mm, 
H,C——CH, HOOC-—C CH 
notte - * . | oo? 
H,C CH, HOOC—C CH 
Yih ail 
N CH, CH,CH, NH, iH 





*) Das zur Darstellung des Pyrrolidins benétigte Putrescin verdanken 
wir der Giite der 1. G. Farbenindustrie-Aktiengesellschaft Werk Elberfeld. 
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Bei der Diskussion dieser Ergebnisse zwecks Konstitutions- 
ermittlung fiir das Spermin gelangten wir zu folgenden Schiiissen : 

C,,H,,N, zerfallt unter sehr milden Bedingungen (Kupfer 
und Sauerstofi) in C,H,,N, und C,H,,N,. Es scheint uns auf 
Grund der Kenntnis von Versuchen, die wir an anderen Basen 
angestellt haben, unwahrscheinlich, daB irgendwelche wilde Um- 
lagerungen oder Synthesen durch das Gemisch Kupfer—Sauer- 
stoff bewirkt werden. Die Spaltung diirfte nicht zwischen zwei 
Kohlenstoffatomen, sondern zwischen Kohlenstoffi—Stickstoff- 
bindungen zustande kommen. 

Ks miiBte sich nun im Sperminmolekiil einmal eine un- 
verzweigte Kette von 4 Kohlenstoffatomen (die den Pyrrolidin- 
ring bildet), dann 2 mal je eine solche von 3 Kohienstoffatomen 
finden. Da immer nur normales Diaminopropan bei der Spal- 
tung gefunden wurde, ist eine Verzweigung der Kette unwahr- 
scheinlich. Bedenkt man ferner, dab im Sperminmolekiil die 
4 Stickstoffatome nicht tertiiren Charakter haben, so kommt 
man zu folgenden Formeln fiir das Spermin: 

I. NH, CH, CH, CH, CH, NH CH, CH, CH, NH CH, CH, CH, NH,. 
Il. NH, CH, CH, CH, NH CH, CH, CH, CH, NH CH, CH, CH, NH,. 

Der Zerfall des Molekiils mit Kupfer—Sauerstoft miiBte bei 

Hormel | rein modellmiibig folgendermaben vor sich gehen: 


NH, CH, CH, CH, CH, NH CH, CH, CH, } NH CH, CH, CH, NH, 


' OH'H 
H.C——-OH, H.C—Cul, 
| | | | 
Ho Gi, > BO ch, 
et eee host 
H,N NH-CH,CH,CH,OH NCH,CH,CH,OH +4- NH, 


Ks wiirde also keine primire Aminogruppe in der Seiten- 
kette des einen Spaltproduktes auftreten kinnen. 


Bei Formel LI: 


NH, CH, CH, CH, NH { CH, CH, CH, CH, NH CH, CH, CH, NH, 
H| OH 
H,C——CH, H,C—CH, 
a | 
H,C CH, —>» H,C CH, 
af se ; i - . 
HO NH-CH,CH,CH,NH, NCH,CH,CH,NH, + H,O 
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Die Modellformel II wiirde also den gefundenen Spalt- 
stiicken Rechnung tragen. 

Ubrigens diirfte es sich bei der Spaltung mit Kupfer— 
Sauerstoff nicht um eine einfache Hydrolyse handeln, vielmehr 
wird die vielleicht primir entstehende CH,OH-Gruppe zum 
Aldehyd oxydiert, so daB& folgendes Schema mehr der Wirk- 
lichkeit entspricht: 


H,C—CH, HC—CH, HC——CH 

| | | | | | 

HC CH, —-—»> HC CH, oder 4H,C CH, 
rif 


| r \Z b = Phage ; 
ONHCH,CH,CH,NH, NCH,CH,CH,NH, © NCH,CH,CH,NH, 


Wir sind also der Ansicht, daB die Formel II die des 
Spermins ist. Wir werden versuchen, durch Synthese dieser 
Verbindung unsere Ansicht: zu erhirten. 


Versuehsteil. 
1,3-Diaminopropan. 

Die Base wird nach der Vorschrift von EK. Fischer und 
Koch’) dargestellt: 1,3-Dibrompropan(Trimethylenbromid, Siede- 
punkt 165°) wird mit der 8fachen Menge methylalkoholischen 
Ammoniaks (bei 0° gesittigt) 3 Tage bei Zimmertemperatur 
aufbewabrt. Ks wird auf dem Wasserbade eingeengt, mit 
starker Natronlauge versetzt und destilliert. Der erste Teil 
des Destillats, der noch Ammoniak enthilt, wird verworfen. 
Ks wird so lange destilliert, bis das Destillat nicht mehr alka- 
lisch reagiert. Es wird dann mit Salzsiure schwach angesiiuert 
und eingedampft. Das salzsaure Salz bleibt als Krystallmasse 
zuriick. 

Chloroplatinat: Etwas des salzsauren Salzes wird in 
Wasser gelést und mit Platinchlorid versetzt. Nach einiger 
Zeit scheidet sich das Chloroplatinat in dicken, orangefarbenen 
Krystallkrusten ab. Ks wird aut Filtrierpapier von anhaftender 
Fliissigkeit befreit, dann im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd 
bei 80° getrocknet. 


) Chem. Ber. Bd. 17, S. 1799 (1884). 
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56,973 mg Substanz gaben 15,22 cem n/10-Ba(OH), fiir H; 7,62 ecm 
n/10-Ba(OH), fiir C.') 


6,262 mg Substanz gaben 2,497 mg Pt. 


C,H, ,N,-H,PtCl, (484,1) Ber. 7,449, @ —-2,509/, H 40,32 Pt 
Gef. 7,39 2,69 89,88 
Die Verbindung ist wenig léslich in Wasser. Sie schwiirzt 
sich bei 230° und schmilzt unter Zersetzung — genau wie 
die aus Spermin gewonnene — bei 240°. 


m-Nitrobenzoylderivat: Kin wenig des salzsauren Salzes 
wird in etwa 10°/,iger Natronlauge gelést und mit mehreren 
kleinen Portionen m-Nitrobenzoylchlorids etwa. 1 Stunde ge- 
schiittelt. Die ausgefallene Masse wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen, und in moglichst wenig heiBem Pyridin gelést. Es 
wird gerade so viel Wasser zugesetzt, dab die Fliissigkeit sich 
triibt. Nach kurzer Zeit scheidet sich die gesuchte Verbindung 
in hiibschen weiben Krystallen ab. Es wird abgesaugt und 
mit Methylalkohol gewaschen. Das Umkrystallisieren wird 
mehrmals wiederholt, bis der Schmelzpunkt konstant bei 212° 
bis 213° hegt. 

17,624 mg Substanz gaben 7,55 cem n/10-Ba(OH), fiir H; 16,16 ecm 
n/10-Ba(OH), fiir C. 

1,961 mg Substanz gaben 0,252 cem N bei 18°, 760 mm. 

C,,H,,.N,0, (372,1) Ber. 54,82°/, C 4,33°/, H 15,06°/, N 

Gef. 55,01 4,32 15,11 

Die Substanz zeigt ganz die Kigenschaften der Verbindung, 
die durch Spaltung des Spermins erhalten war.”) Der Misch- 
schmelzpunkt beider Substanzen zeigt keine Spur einer De- 
pression. 


Base C_H,,N.,. 


Die Hydrierung der Verbindung C,H,,N, sowie die Kigen- 
schaften des Chloroaurats der Base C,H,,N, wurden schon friiher 
beschrieben.*) Zum Vergleich wurde neu dargestellt das 

Pikrat der Base C,H,,N,. 


Schwefelwasserstoff zerlegt, das Filtrat wird im Vakuumexsiccator 


Das Chloroaurat wird mit 


ee 


') Analysen nach Lindner, Zs. f. analyt. Chem. Bd. 66, 8. 305 (1925). 
*) Diese Zs. Bd. 153, 8. 313 (1926). 
3) Wrede, Diese Zs. Bd. 153, 5, 309 (1926). 
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eingedampft. Der Riickstand — das salzsaure Salz von C,H,,N, — 
erstarrt zu einer weiBen Krystallmasse. Etwas derseiben wird in 
Wasser gelést, die Lésung wird mit einer wiBrigen Pikrinsiiure- 
losung versetzt. Das bald krystallinisch ausfallende Pikrat wird 
nochmals durch Erwirmen in Lésung gebracht. Beim Abkiihlen 
kommt das Salz in schinen hellgelben Krystallen aus der 
Losung: 


~~ 


3,196 mg Substanz gaben 0,539 cem N bei 18°, 755 mm. 
CigHygN,O,, (586,4) Ber. 19,12°/, N 
Gef. 19,65 

Das Pikrat ist schwer léslich in kalten Wasser. Bei 216° 
schmilzt es unter Zersetzung. 

Synthese von C,H,,N,: 1g Brompropylphthalimid 
werden mit 0,5 g Pyrrolidin in einem kleinen Rohr ein- 
geschmolzen und 2 Stunden im Wasserbade auf 100° erhitzt. 
Der Rohrinhalt wird in ein Becherglas gegeben. Nach Zusatz 
von etwa 25ccm Wasser und etwas Natronlauge wird gekocht, 
bis die Dampfe Lackmuspapier nicht mehr blau firben. Aut 
diese Weise wird das iiberschiissige Pyrrolidin entfernt. Die 
Lésung wird nun mit Chlorwasserstoff gesiittigt, eventuell wird 
noch etwas konzentrierte Salzsiure zugesetzt. Das Volum soll 
etwa 20 ccm betragen. Nun wird 5 Stunden am RiickfluB ge- 
kocht. Es wird dann aut dem Wasserbade bis auf wenige 
\\ubikzentimeter eingedampft, mit viel 20°/,iger Natronlauge 
versetzt und destilliert, bis keine wesentliche Menge basischer 
Dampte mehr tbergeht. Das Destillat wird mit Salzsiure 
aungesauert. 

Chloroaurat der synthetisch gewonnenen JHase 
C,H,,N,: Beim Versetzen des salzsauren Destillats mit Gold- 
chiorid fallt ein krystallinischer Niederschlag aus. Durch Er- 
wiirmen geht dieser wieder in Lésung. Beim langsamen Ab- 
kiihlen entstehen prichtige, zentimeterlange Nadeln des Chloro- 
wurats. Die Verbindung wird abgesaugt, mit wenig Wasser 
gewaschen und im Vakuum bei 80° getrocknet: - 

50,186 mg Substanz gaben 11,51 cem n/10-Ba(OH), fiir H; 8,81 ccm 
n/!0-Ba(QH), fiir C; 24,475 mg Au. 
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52,659 mg Substanz gaben 12,12 cem n/10-Ba(OH), fiir H; 9,06 ecm 
n/10-Ba(OH), fiir C; 25,661 mg Au. 
13,157 mg Substanz gaben 0,392 ecm N bei 20°, 750 mm. 


C,H, .Ng(HAuCl,), (808,3) 


Ber. 10,39 °/, C 2,24 9/, H 48,80°/, Au 347%, 
Gef. 10,56 2,32 48,77 8,43 
10,32 2,32 48,73 


Die Bestimmung des Aminostickstoffs nach van Slyke 
ergab: 

67,5 mg Substanz wurden in 4,5 cem H,O mit H,S zerlegt. 

2 cem des Filtrats gaben 0,7 ccm N (755 mm, 20°). 

C,H,,N.(HAuCl,), (8068,3); fiir 1 NH,-Gruppe 
Ber. 1,73, N 
Gef. 1,82 d. h. 76,3 °/, d. Theorie.) 

Die Substanz zeigt dasselbe Aussehen und dieselben Kigen- 
schaften wie das friiher aus Spermin gewonnene Chloroaurat. 
Auch die Schmelzpunkte der beiden Substanzen sind die 
gleichen (206°). 

Pikrat der synthetisch gewonnenen Base C,H,,\N,: 
Das salzsaure Destillat (s. 0.) wird im Vakuum zur 'Trockne 
gebracht, der Riickstand wird in wenig Wasser gelést und mit 
einer Pikrinsiurelésung versetzt. Das Pikrat wird ebenso ge- 
wonnen wie oben (S. 71 und 72) beschrieben. Es zeigt gleiche 
Kigenschaften wie die aus Spermin gewonnene Verbindung 
(Schmelzp. 216° unter Zersetzung). 


Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft danken 
wir fiir die Uberlassung von Mitteln, die zur Durchfiihrung 
der Arbeit bendtigt wurden. 


') Wrede, Diese Zs. Bd. 153, . 305 (1926), 
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Untersuchungen tiber die Gallensduren., 
XXY. Mitteilung. 


Studien zum Abbau von Dicarbonsauren. 
Von 


Heinrich Wieland, Otto Schlichting und Wilhelm von Langsdorff, 


(Aus den Chemischen Laboratorien der Universitat Freiburg i. Br. und der Akademie 
der Wissenschaften zu Minchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17, September 1926.) 


Gelangt man bei der Konstitutionserforschung mehr- 
eliedriger Ringe zu Polycarbonsiuren, in denen 2 Carboxyle 
in 1,4-Stellung sich betinden, so fehlt es an erprobten Me- 
thoden zur weiteren Zerkleinerung des Molekiils. Es lag uns 
daran, an dem leicht zugiinglichen Modell der Hexahydro- 
phthalsiure die Méglichkeiten des Abbaus zu priifen, um die 
Hrfahrungen dann bei den Gallenséiuren nutzbar zu machen. 
Obwohl wir keinen befriedigenden Weg des Abbaus gefunden 
haben, teilen wir unsere Beobachtungen, die vielleicht fiir 
andere Untersuchungen einiges Interesse haben, hier kurz mit. 
Hs sind 3 Reaktionen untersucht worden, die uns zur glatten 
Uberfiihrung der Hexahydrophthalsiiure in Adipinsaure ver- 
helfen sollten: 


CH, CH, 

as P i 
CH, UH—COOH GH, COOH 
| | > | ; 
CH, CH—COOH CH, COOH 
Ol a al 

OH, GH, 


1. Umwandlung des Esters mit Methylmagnesiumjodid in 
das ditertiiire Carbinol I, das dann mit Chromtrioxyd zur 
offenen Dicarbonsiiure oxydiert werden sollte. 
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eA 
40 


Die Grignardsche Reaktion lieferte nur in geringem 
Umfang das gewiinschte Carbinol, als hauptsiichliche Produkte 
entstanden das Lacton II und der cyclische Ather II. 


CH, CH, 

Pi ‘ ‘ /CH, a ‘ Cc 
CH, ve —o—-CR, CH, CH ti) 
I. | | OH 1. | | SO 
| , _/ OH | | a 
CH, CH—C4 op. CH, CH—C—CH; 

Seal ‘CH, ial | 
CH, CH, CH, 
CH, CH, CH, 
se di 
CH, CHC 
| | 
HI. | | SO. 
CH, CH—C 


yA 4. \ 
CH, GH, CH, 

Die Oxydation des Carbinols scheiterte daran, da in der 
Reaktionslésung unter Wasserabspaltung sich auch der cyclische 
Ather bildet, der sich nicht oxydieren 1aBt. 

2. Reduktion des Esters mit Natrium nach Bouveault 
zum diprimiren Carbinol LY. 

Die Hydrierung gibt, auch unter Beriicksichtigung der 
zurickzugewinnenden Hydrophthalsiure sehr diirftige Ausbeuten. 
Dabei besteht das Reaktionsprodukt vorwiegend aus dem cycli- 
schen Ather V, und die Oxydation des Carbinols lift diesen 
wie bei 1. ebenfalls wieder entstehen: 


CH, CH, 
CH, CH—CH,OH CH, CH—CH, 
IV. | | ¥. | No 
CH, CH—CH,OH | | Sa 


4 CH, CH—CH, 
CH, Se 
CH, 


3. Anwendung der Reaktion von Curtius. 

Das Di-hydrazid VI lieB sich leicht darstellen und 
ging in guter Ausbeute iiber das Diazid VII in das zwei- 
wertige Urethan VIII iiber, das auch ziemlich glatt zu dem 
bereits von Einhorn durch Hydrierung von o-Phenylendiamin 
gewonnenen 1,2-Diaminocyclohexan IX zerlegt werden 
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konnte. Wir sind jedoch nicht erfolgreich gewesen bei dem 
Bestreben, aus dem Diamin mit Hilfe von salpetriger Siure 
das Glykol darzustellen: 


OH, CH, 

e Fi. m Pie UN 
Gu, OH—CO-NH-NH, GH, CH-CO—N¢ 
a Vu. \N 
JH, CH—CO-NH-NH, UN 
ae CH, CH—CO-N< 

GH, ae \N 

GH, 

CH, OCH, CH, 

ge x Pie 
GH, CH—NH-CO GH, CH—NH, 
VU. | | IX. | | | 
GH, CH—NH-CO CH, CH—NH, 

so | a 

CH, OO;H, GH, 


Die Reaktion zwischen Hexahydro-phthalsaureathylester 
und Methylmagnesiumjodid. 

Der Hydroester wurde zum Teil durch katalytische Hy- 
drierung von ganz reinem Phthalsiureester in Kisessig mit 
Platinmohr bereitet, spiiter hat uns die Badische Anilin- und 
Sodafabrik in Ludwigshafen in dankenswerter Weise ein Prii- 
parat zur Verfiigung gestellt. 

23 g Ester werden mit der Grignardlisung von 18 g 
Magnesium und 110g Methyljodid in absolutem Ather unter 
langsamem Zutropfen umgesetzt, derart, daB der Ather nur zu 
schwachem Sieden kommt. Nach beendeter Reaktion zersetzt 
man unter Kiihlung wie iblich mit Eis und _ verdiinnter 
Schwefelsiture und erhilt nacu dem Verdampfen des Athers 
einen allmiablich krystallisierenden Riickstand, der in eine 
blige Fliissigkeit eingebettet ist. Man saugt ab und krystalli- 
siert den festen K6rper aus Alkohol um. Farblose blattchen 
vom Schmelzp. 80°. Es hegt das Lacton II vor. 

0,1903 g Substanz gaben 0,4992 g CO, und 0,1598 g H,O. 

C,)H,,0% (168) Ber. © 71,4%/, H 9,55°/, 
Gef. 71,55 9544 

Durch Erwiirmen mit alkoholischem Kali wird das Lacton 

zum Kaliumsalz der Oxysiiure aufgespalten; beim Ansiiuern 
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der Lésung vollzieht sich alsbald wieder der Ringschlu8 zum 
Lacton. Das Silbersalz fillt aus der neutralisierten Liésung 
des Kaliumsalzes als weifer Niederschlag. 

0,2870 ¢ Substanz gaben 0,1065 g Ag. 

ser. Ag 36,82°/, Gef. Ag 37,11°/, 

Der dlige Begleiter des Lactons ist der cyclische 
Ather III, der durch Destillation gereinigt wird. Siedep. 80 
bis 83°, 15 mm. 

0,1846 g Substanz gaben 0,5340 g CO, und 0,1979 g HO. 

C,,H,,0 (182) Ber. © 79,10%, H 12,08%, 
Gef. 78,90 12,00 

Der Ather riecht durchdringend terpenartig, ist leicht mit 
Wasserdampf fliichtig, mit allen organischen Lésungsmitteln 
mischbar und von ausgesprochener Reaktionslosigkeit. Mit 


Bromwasserstoff—Misessig 1m Bombenrohr mehrere Stunden auf 


130° erhitzt, wurde er nur teilweise zu einem nicht niher 
untersuchten Bromid aufgespalten. 
Ausbeute an Lacton und Ather je 30—35°/, der Theorie. 
Ditertiirer Alkohol (I). Man JaBt die Grignard- 
verbindung energischer auf den Hydroester einwirken, indem 
man die Reaktionslésung in kriiftigem Sieden erhilt und zum 
SchluB noch 2 Stunden weiter erwirmt. Nach dem Auf: 
arbeiten bleibt wieder ein Ol zuriick, aus dem nach lingerem 
Stehen das Glykol auskrystallisiert. Es schmilzt, aus Alkohol 
umkrystallisiert, bei 104°. 
4,172 mg Substanz gaben 11,10 mg CO, und 4,66 mg H,O. 
C,.H,,0, (190) Ber. © 72,0°/, H 12,0%, 
Gef. 71,92 12,23 
Kocht man den ditertiiiren Alkohol mit wibrig-alkoholi- 
scher Salzsiiure, so geht er unter Wasserabspaltung in den 
cyclischen Ather iiber, der durch seinen Siedepunkt nach- 
gewlesen wurde. 


Reduktion des Hexahydro-phthalsaureesters nach Bouveault. 


25 ¢ Hydroester, in 100 ccm absolutem Alkohol geldst, 
l4Bt man auf 30 ¢ Natriummetall tropfen, das mit 15 ccm 
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absolutem Alkohol iibergossen, in einem Rundkolben im Olbad 
zum Schmelzen erhitzt wird. Jeder einfallende Tropfen muf 
auf die blanke Metallkugel auffallen. Nach dem Ejintragen 
wurde nach 2 Stunden weiter zum Sieden erhitzt, dann zer- 
setzte man das iibrig gebliebene Natrium durch zugefiigten 
Alkohol, versetzte mit Wasser und atherte aus. Als Reaktions- 
produkt wurden nur 20°/, des eingesetzten Esters erhalten, 
der Rest war verseift worden und konnte z. T. als Hexahyro- 
phthalsiure zuriickgewonnen werden. 

Der Inhalt des Atherauszugs wurde im Vakuum destil- 
liert; bis 85°, 20mm ging ein leicht bewegliches Ol ither, 
dann zwischen 135 und 150° eine dicke Fliissigkeit, aus der 
sich nach dem Anreiben mit Petroliither nach und nach der 
diprimire Alkohol IV, das e,e¢’- Dioxy-hexahydro-o-xylol, 
krystallinisch ausschied. Aus Benzol gut ausgebildete farblose 
Krystalle vom Schmelzp. 57° 

4,071 mg Substanz gaben 9,97 mg CO, und 4,10 me H,O. 

CzH,.0. (144) Ber. C 66,66°/, ek A 
Gef. 66,60 11,27 

Die erste Fraktion wurde nochmals destilliert und ging 
bei 170—175°, 730 mm als farblose, stark terpenartig riechende 
Fliissigkeit iiber, die leicht mit Wasserdampf fliichtig und 
eegen Permanganat gesiittigt war. Es ist der cyclische Ather (V), 
der die gleiche Passivitit besitzt, wie der beschriebene cycli- 
sche Tetramethylither. 

0,1220 g Substanz gaben 0,3420 g CO, und 0,1247 g H,O. 


C,H,,0 (126) Ber. C 76,29), H 11,1°, 
Gef. 76,8 11,4 


Abbau des Hexahydro-phthalsaureesters nach Curtius. 

Dihydrazid (VI). 10g Ester werden mit 10 g Hydrazin- 
hydrat in 10 cem Alkohol im Bombenrohr 8 Stunden auf 120° 
erhitzt Der erstarrte Inhalt des Rohrs wird mit wenig Alkohol 
zum Absaugen herausgespiilt, mit Alkohol und Ather gewaschen 
und aus 60° igem Alkohol umkrystallisiert. Flache prismati- 
sche Blittchen vom Schmelzp. 245° Das Dihydrazid ist in 
Wasser loslich, schwer in absolutem Alkohol. Ausbeute 90°/, 
der Theorie. 
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0,193 g Substanz gaben 0,3368 g CO, und 0,1415 g H,O. 
0,0856 ¢ i 5 20,4 cem N (12°, 742 mm). 
C.H,,O.N, (200) Ber. C 48,0°/, H 8,0°/, N 28,0%, 
Gef. 47,71 8,2 27,8 


Zur Uberfithrung in das Diazid werden 15 g des Hydr- 
azids in der nétigen Menge Wasser gelést, dazu gibt man 12 g 
Natriumnitrit in gesiittigter Lésung und l&&t nun unter Kis- 
kithlung so lange verdiinnte Salzsiiure zufiieBen, bis Kalium- 
jodid—Stirke—Papier gebliut wird. Das Diazid scheidet sich 
zuerst élig aus, wird aber meist bald krystallinisch. Man 
nimmt das Diazid in Ather auf, trocknet die Lisung mit CaCl, 
und verdampft den Ather unter Beachtung der nétigen Vor- 
sichtsmaBregeln im Vakuum. Die hinterbleibende Substanz 
wird mit 800 ccm absolutem Alkohol auf dem Wasserbad 
langsam angewarmt und schlieBlich nech 3 Stunden am Riick- 
fluBkiihler gekocht. Beim Einengen der Lésung krystallisiert 
das Urethan (VIII) in langen, farblosen Nadeln aus. Hs 
wurde zur Analyse aus Alkohol umkrystallisiert und schmolz 
bei 145°. Ausbeute 40°/ 
hydrazid. 


» der Theorie, bezogen auf das Di- 
0,1408 ¢ Substanz gaben 0,2876 g CO, und 0,1098 g H,0O. 
C,,H..0,N, (258) Ber. C 55,819 H_ 8,53 °/ 
7 


iv 
Gef. 55,6 8,72 


gta 
? 


0 


Zur Spaltung werden 4,8 g Urethan mit 50 ccm konz. 
Salzsiure 7 Stunden lang im Hinschlufrohr auf 120° erhitzt. 
Die filtrierte Lisung wird eingedampft und hinterlibt 3,3 ¢ 
Hexahydro-o-phenylendiamin-d7s-chlorhydrat, das aus 
wenig verdiinnter Salzsiure umkrystallisiert wird. Schmelz- 
punkt 303°. 

0,1836 g Substanz gaben 0,2580 g CO, und 0,1390 ¢ H,O. 

0,1876 g a 5 0,2883 ¢ AgCl. 

C,H,,N,(HCl), (185) Ber. C 38,5°, H 9,55°/, Cl 37,9°%, 

Gef. 38,33 8,47 38,02 


tT 
8 fo 


Das Diamin ist bereits von Einhorn und Bull?) durch 
Hydrieren von o-Phenylendiamin dargestellt worden. 


1) Ber. Bd. 29, S. 964 (1896). 
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Uber die Natur der Seitenkette und des vierten Ringes. 
Von 
Heinrich Wieland, Otto Schlichting und Richard Jacobi. 


(Aus den chemischen Laboratorien der Universitat Freiburg i. B. und der Bayerischen 
Akademie der Wissenschaften zu Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17. September 1926.) 


Unsere Bemiihungen, die Konstitution des Gallensiiure- 
molekiils aufzukliren, haben uns in der XX. Mitteilung?) auf 
dem Wege des oxydativen Abbaus zu einer Tricarbonsiure 
C,,H,,0, gefiithrt, in der alle Ringe bis auf den noch uner- 
forschten vierten zerstért sind. Aus der Leichtigkeit, mit der 
2 Carboxylgruppen dieser Siure in die Anhydrid-Bindung iiber- 
gingen, schlossen wir auf die 1,4-Stellung derselben und kamen 
durch Ableitungen, die sich aus den friiher gewonnenen Er- 
fahrungen ergaben, zu der vorliiufigen Aufstellung der beiden 
folgenden moéglichen Formeln I und IU. 


HOOC CH, 


ee CH 
HO CH— OH 
I | HI |. o#f,-cHl,-CH-COOH 
CH CH— 
Pe ail 
HOOC ~—> GH, 
HOOC ies 
»— CH, 
\ony Pa NN GBs 
i H| '-CH CH-CH-COOH. 
cH) \ 
CH,—CH, 
HOOG 


1) Diese Zs. Bd. 184, 8S. 276 (1924). 
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Die auberordentliche Schwierigkeit der Materialbeschaffung 
— aus 1 kg Desoxycholsiure lassen sich 5,5 g der Tricarbon- 
siure erhalten — veranlaBte zu Vorstudien des Abbaus an 
leicht zugiinglichen Substanzen. Sie sind, wie sich aus der 
vorhergehenden Mitteilung ergibt, nicht ermutigend ausgefallen, 
und wir haben es vorerst nicht gewagt, von der Siure C,,H,,0, 
aus weiter zu operieren. 

Wir entschlossen uns vielmehr, das Molekiil der Gallen- 
siuren von der Carboxylgruppe der Seitenkette aus anzugreifen 
unter Benutzung der Cholansiiure C,,H,,0, als Untersuchungs- 
objekt. 


Ergebnislose Versuche in dieser Richtung lagen bereits vor. 

L. Cerecedo') hat Cholanester mit Phenylmagnesiumbromid um- 
gesetzt und das so erhaltene Carbinol durch Oxydation in die Siure 
C,,H,,0,, die Norcholansiure itbergefiihrt. Die Ausbeute war jedoch 
so unbedeutend, daB an ein weiteres Beschreiten dieses Weges nicht 
gedacht werden konnte. Die von demselben Mitarbeiter mit aliphatischen 
Grignardverbindungen bereiteten Carbinole waren noch weniger brauchbar, 
was durch Wiederholung dieser Versuche durch G. Béhner?) bestitigt 
wurde. Derselbe Mitarbeiter hat sich erfolglos mit dem Hydrazid der 
Cholansiure und seinem Abbau iiber das Azid beschiiftigt, und ebenso- 
wenig gelang es G. Lunde’), das Cholansiureamid zu der verlangten 
Umwandlung zu bringen. Auch die Anwendung der Friedel-Crafts- 
schen Synthese zwischen Cholansiiurechlorid und Benzol war ohne Erfolg. 


C,,H,,COC] + C,H, —» CysHs9°CO-C,H, 


O*Y" 5 C,.Hy;-COOH + C,H,-COOH. 


dation 


Die Silbersalze von Fettsiuren reagieren mit Jod unter Abspaltung 
von CO, und Bildung des Esters aus Siiure und niichst niederem Alkohol. 


2R-COOAg + J, —> R-COOR + CO, + 2AgJ. 


G. Lunde, wie auch F. G. Fischer*) suchten diese Reaktion auf 
Silbercholanat zu iibertragen, um durch Verseifung des Esters zum Nor- 
cholylalkohol zu gelangen. Es entstand jedoch keine Spur des er- 
warteten Esters, obwohl die héheren Fettsiiuren, wie Palmitinsiiure, der 
Reaktion noch ganz gut zugiinglich sind, 


') Dissert. Miinchen, Techn. Hochschule 1921. 
*) Dissert. Miinchen, Techn. Hochschule 1923. 
3) Dissert. Freiburg 1925, gedruckt. 

‘*) Dissert. Freiburg 1925. 
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So bestatigten zahlreiche Versuche — ein wenig erfreu- 
liches und dem Aufwand an Arbeit nicht entsprechendes. Kr- 
gebnis —- nur wieder die mehrfach gemachte Erfahrung, 
dab an dem grofben Komplex des Gallensiiuremolekiils die 
typischen Gruppenreaktionen hiiufig schwierig und regelwidrig 
ablaufen. 

Bei der Wiederaufnahme der Untersuchung konzentrierten 
wir uns auf den wegen seiner Kindeutigkeit immer wieder ver- 
lockenden systematischen Abbau der Seitenkette unter Kinsatz 
betriichtlicher Materialmengen und zwar auf dem Wege der 
(trignardschen Reaktion. Es ergab sich zuniichst, im Gegen- 


satz zu den gemachten Erfahrungen, daf unter geeigneten Be- 


SE 
dingungen das aus Cholanester gewonnene Dimetlhylcarbinol] 
C,,H,,-COH(CH,), sich wesentlich glatter zur Norcholansiiure 
oxydieren lieB, als das bisher hauptsiichlich herangezogene 
Diphenylderivat C,,H,,-COH(O,H,),. 

Bei der Oxydation, die mit Chromirioxyd in Eisessig vor- 
genommen wurde, erbielt man etwa 45°/, der niichst niederen 
Siiure neben neutralen Substanzen, deren Natur im wesent- 
lichen aufgeklirt werden konnte. Wir isolierten das Keton 
C,,H,,-CO-CH, und eine weitere Verbindung von der Zu- 
sammensetzung C,.H,,O0,, die durch alkoholisches Kali in eine 
gleichfalls sehr gut krystallisierte neutrale Substanz C,,H,,0, 
iibergefiihrt wurde. Da deren Oxydation ziemlich glatt zur 
Norcholansiure leitete, ist die erste Verbindung als Acetat des 
an einer Methylengruppe oxydierten Carbinols, die zweite als 


das zugehérige Oxyketon erkannt: 


bo 


. 


O-COCH, OH 
C,,.H,,-CO-C:(CH;), —* C,,H,,-CO-C:(CH,), —> C,.H,,-COOH. 
Keto-carbinolacetat Keto-carbinol Norcholansiiure 


In unerwarteter Weise hat also in wasserhaltigem Wis- 
essig schon bei Wasserbadtemperatur eine Acetylierung der 
tertiiiren OH-Gruppe stattgefunden. 

Der Athylester der Norcholansiiure lieB sich ebenso wie 
die homologe Verbindung mit Methyimagnesiumjodid umsetzen, 
und das tertiiire Carbinol C,,H,.-COH(CH,), wurde durch Oxy- 
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dation mit Chromsiure zu einer Carbonsiure C,,H,,O0, ab- 
gebaut, ein Beweis cdafiir, daB auch das zweite C-Atom von 
der Carboxylgruppe der Cholansiiure aus 2 H-Atome trigt. Hs 
steht einwandfrei fest, da’ wir die Struktur der Kette gemib 
C,,H,,:CH,-CH,-COOH formulieren kénnen. 

Die Ausbeute an der Sure C,,H,,0,, die aus dem Di- 
methylearbinol nur knapp 20°/, der theoretisch méglichen aus- 
machte, lief sich auf tiber 50°/, steigern, als man aus dem 
Norcholanester mit Phenylmagnesiumbromid das analoge Di- 
phenylcarbinol darsteilte und dieses mit Chromtrioxyd oxy- 
dierte. 

Neben der Siiure wurden aus dem Dimethylcarbinol noch 
das zu erwartende Keton C,,H,,-COQ-CH, gewonnen und auBer- 
dem zwel weitere niederere Ketone, von denen nachher noch 
die Rede sein wird. Aus dem Diphenylcarbinol entstand 
iiberraschenderweise unter Ablésung eines benzolkerns nebenbei 
das Keton C,,H,,-CO-C,H,. 

Die Veresterung der Siure C,,H.,.0, verlief viel schwieriger, 
als be: ihren Vorgiingerinnen in der Reihe. Das aus dem 
Kster mit Methylmagnesiumjodid dargestellte Carbinol C,,H,,- 
XOH)CH,], ging beim oxydativen Abbau nicht in die niichst 
niedere Siture C,, 
gleicher Zusammensetzung, die nur durch eine sterische Um- 


Oo? 


iiber, wir bekamen vielmehr eine Siiure 


lagerung (siehe dazu 8S. 90) entstanden sein kann. Ks greift 
5) dD \ } 
also hier die Oxydation an den Methylgruppen ein, die ab- 
gesprengt werden, nicht gegen den Ring zu, wie wir erwartet 
hatten. 
Giinstiger gestalteten sich die Verhiltnisse, als wir auch 
hier das 2 fach phenylierte Carbinol C,,H,.C/OH‘C,H-.], heran- 
J 21""96 “\ "1 “oe ) 
zogen. Mit freilich miB~igem Ertrag fie! uns eine weitere Mono- 
oO ro) oO 
20/4390, 
festgestellt werden konnte. Eine Siure ©,,H,,0, tritt also 
D 1" 34 
nicht auf. 


carbonsiiure in die Hinde, deren Zusammensetzung als C 


Auf diese Tatsache waren wir gefaBt, da die Gestaltung 
eines Teils der Seitenkette im Cholesterin und damit auch in 
den Gallensiiuren durch einen bedeutsamen Befund von Win- 
daus mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit geklirt ist. Windaus 

6* 
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hat nimlich unter den Oxydationsprodukten des Cholesterins 
CH, 


Methyl-isohexylketon CH, -CO- CH, CH, - CH, «CH ge- 
i. 
CH, 
funden.') 

Schon vorher hatte Panzer’®) bei der energischen Oxydation 
der Cholsiiure neben Bernsteinsiure w-Methylglutarsaure 
bekommen. Nimmt man an, wogegen keine Bedenken zu er- 
heben sind, daB diese beiden aliphatischen Sprengstiicke aus 
der Seitenkette stanimen, so wire das Keton unter Ablésung 
der Kette an einem tertiiiren Kohlenstoffatom entstanden, 
wihrend die Oxydation der um die IJsopropylgruppe irmeren 
(sallensiure zur Bildung der neuen Carboxylgruppe ein wel- 
teres Kohlenstoffatom mitgenommen hat. 


19 20) = 24 295 Con x ™ CH, 
’ he 
by 2 CH, CH, 
~ 21 

19 20 22 23 


C,,H9)* CH: CH-CH,-CH, COOH —» HOUC-CH- CH, +CH,-COOH | 
| | 


CH, OH, 

Wir haben die beiden Vorgiinge ‘der Ubersichtlichkeit 
wegen an den Stammsubstanzen, dem Cholestan und der 
Cholansiiure formuliert. 

Die zweite Forme! zeigt deutlich, daB beim oxydativen 
Abbau der Stufe C,, eine niedrigere Monocarbonsiiure nur 
unter Uberspringung eines C-Atoms entstehen kann; es mub 
die Siure C,,H,,O, sein. Ein ganz scharfer Beweis dafiir, dab 
C,, tertiir ist und C,, als Methylgruppe gebunden hilt, liegt 
darin, daB wir aus den neutralen Produkten von der Oxydation 
der héheren Carbinole das schén krystallisierte Keton C,,H,,0 
isoheren konnten. 

Seine Formel liBt sich auflésen zu ©,,H,,-CO-CH,. 


1) Chem. Ber. Bd. 46, 8. 1246 (1913). 
*) Diese Zs. Bd 60, 8. 876 (1909); Windaus, Bd. 102, 8. 376 (1918). 
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Damit ist fiir die Gallensiuren die Struktur der die Carb- 
oxylgruppe tragenden Seitenkette zu ee en exakt 
bewiesen. CH, 

Wir haben den Abbau von der Siure ©,, aus, die wir 
Atiocholansiure nennen, auf dem gleichen Weg fortgesetzt, 
obwohl die Materialfrage bei der langen Kette der priiparativen 
teaktionen, die meist miBige Ausbeuten liefern, brennend zu 
werden begann. Auch hier haben wir wieder das Diphenyl- 
carbinol dargestellt, das sich von den homologen Verbindungen 
dadurch unterschied, da es schon bei der Zersetzung der 
Grignard-Verbindung unter Verlust von 1 Mol Wasser in einen 
ungesiittigten Kohlenwasserstoff iiberging 

C,,H,.°CH-COH(C,H;), —-> C,.H,o-C—=C(C,H,) - 


Dieser Kohlenwasserstoff wurde mit Chromtrioxyd, von dem 
er nur schwer angegriffen wird, weiter oxydiert. Das Ergebnis 
war eine Dicarbonsi&iure von der Zusammensetzung C,,H,,0,. 
Hintgegen unserer Erwartung setzt also in diesem Stadium des 
Abbaus eine Ringsprengung ein. Wir sind mit dem Kohlen- 


30 


stoffatom 19, dem sechsten von der Carboxylgruppe her, auf 


Ring IV gestoBen, der gedffnet wird und von dem die beiden 

‘arboxyle der neuen Siiure, der Atio-biliansiiure, stammen. 

Die Seitenkette steht also mit den strukturell erschlossenen 

5 C-Atomen —CH-CH,-CH,-COOH direkt am vierten Ring des 
x, 

Gallensiuremolekiils. 

Diese Feststellung wird dadurch noch weiter bekriftigt, 
da8 wir aus den neutralen Substanzen, die bei den geschil- 
derten Abbaureaktionen neben den Siuren gebildet werden, 
auBer den schon erwihnten Ketonen C,.H,,O, C,,H,,O und 
C,,H,,0 auch ein Keton C,,H,,O isolieren konnten, als Beweis, 
daB C,, in tertiirer Bindung steht. DaB diese Art der Bin- 
dung durch EKingliederung von C,, in ein Ringsystem verursacht 
wird, zeigt das Entstehen der Dicarbonsiure C,,H,,O, in dem 
Augenblick, wo die Oxydationswirkung auf jenes Kohlenstoff- 
atom ibergreift. | 

Wenn bei der Offnung von Ring IV eine Dicarbonsiure 
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gebildet wird, so mu8 dem Kohlenstoffatom 19, das die Seiten- 
kette triigt, eine Methylengruppe benachbart sein. 

Uber die Gliederzahl des letzten der nun aufgespaltenen 
Ringe erhielten wir Aufschlu8, als wir die Dicarbonsiiure der 
bewiihrten Methode der thermischen Zersetzung unterwarfen. Wir 
waren erstaunt, als wir anstatt des erwarteten cyclischen Ketons, 
das einen Sechsring angezeigt hitte, in ganz glatter Reaktion 
das in prachtigen Nadeln sublimierende Auhydrid C,,H,,0, 
unserer Dicarbonsiure aultreten sahen. Diese Beobachtung 
fihrt zu der Feststellung, daB der bisher nicht erschlossene 
Ring IV des Gallensiiuremolekiils ein Fiinfring ist. 

Damit sind wir der endgiiltigen Lésung der Konstitutions- 
frage nahe gekommen. Hs sind nur mehr 3 Kobhlenstoflatome 
iibrig geblieben, die sich bisher dem experimentellen Zugriff ent- 
zogen haben. Wir erinnern daran,daf iiber Wesen und Zusammen- 
hang der Ringe I, IJ und III sichere Kenntnis vorliegt. Sie 
besitzen den Strukturausdruck, der in III wiedergegeben wird. 


H, 
oh. 
Haga) 1a x 
"i 10 i 18 
a IV yC _ CH, CH, 
Hye raj | WV} 
oa T z C———-CH—CH.-CH,-CH,-COOQH 
Aya A 6 i, 19-20 
H, 4H, 


Die Anordnung von 13 Kohlenstoffatomen steht fest. Wir 
wissen ferner, daB der fehlende Teil des Molekiils an C,, oder 
C,, oder gleichzeitig an diesen beiden Stellen gebunden sein 
mu8. Von der anderen Seite her haben wir jetzt Aufschluf 
iiber die Bindungsart von weiteren 10 Kohleustoffatomen er- 
langt, wie sie sich im Schema IV ausdriickt. Es ist wenig 
wahrscheinlich, daB das eine Kohlenstoffatom, das an der Summe 
der beiden Teile gegentiber dem Gesamtbestand des Molekiils C,, 
fehlt, die Bindung zwischen Ring III und Ring IV vermittelt. 
Auch glauben wir nicht daran, da der Fiinfring [V mit einem 
der C-Atome x, y oder z an C,, eder C,, haftet, mit einer 
CH,-Gruppe — dem iiberzithligen C-Atom — an einer von 
diesen 5 Bindestellen. Gegen die beiden Annahmen sprechen 
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vor allem die in der XXII. und XXIV. Mitteilung behandelten 
Beziehungen, die zwischen der Carboxylgruppe und zwisclien 
dem C-Atom 7 an Ring Ii bestehen und die uns schon dort 
veraniait haben, eine Hormel mit Ring IV in eintacher Bindung 
an C,, oder C,, in den Hintergrund zu stellen. Die beiden Reak- 
tionen, die wir 1m Auge haben, sind: 

1. Die Bildung eines ungesittigten Lactons (VI) bei der 
trocknen Destillation der Desoxycholsiure (V), bei der die 
Wasserabspaltung zwischen der Carboxylgruppe und dem Hydr- 
oxyl in C, bewiesen ist.’) 


H, i, 

ee ne ie. 
. H 2) H) x7 
| | ©, HL, COOH | LOH, 

H AYO | iH HS ~S 

Yr a Pd = ) Ps ” if 
HOW H HOE H H Cc 
O ie ee. JH Ho a CO 

H, H, H, HH, O 


2. Der aufiallend glatte Ubergang der 7-Ketocholansiure(V Ii) 
in den ungesititieten Kohlenwasserstoff VII, dessen Konstitutionim 
MaBe der aufgezeichneten Formeln ebenfalls eimwandfrei feststeht. 


H, A, 
a W779 
H,, | oth 
HH H H 
eg oe oe » VEE Oe 
| | | | 
| Ul OH. | A | 
H,! o CH: H,. ==(CH 
sg, Pill AP ae ee ele 
i, i Coon i, i 


Die zweite Reaktion insbesondere deutet in ihrem glatten 
Verlauf?) darauf hin, da8 der Stamm der Kette, die die Konden- 
sation eingeht, im Molekil fest verankert ist, mit anderen 
Worten, daB Ring II] und IV an den gemeinsamen Kohlen- 
stoflatomen 10 und 11 miteinander kondensiert sind. Dann sind 
in den beiden Formeln III und [IV C, und C, mit C,, und C,, 
identisch und wir kommen zu folgendem Geriist (Formel LX), 
in dem 21 Kohlenstoffatome enthalten sind: 


1) XXIV. Mittlg. Diese Zs. Bd. 150, S. 264 (1925). 
*) Die Ausbeute iibersteigt 50°/, der theoretisch méglichen Menge. 
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a 
ng ag} ly 
‘H wH 
ye Yc, 
nh 8 on, on, 
H, iH, Cu, 
Coon 


Die Bezichungen zwischen der Carboxylgruppe und C, 
finden in ihr einen verstiindlichen Ausdruck, namentlich wenn 
man sich der schénen Arbeiten von Ruzicka?) tiber die Buil- 
dungsfihigkeit und Existenz hochgliedriger Ringsysteme erinnert. 

Uber den Standort und die Bindungsart der drei noch aus- 
stehenden Kohlenstoftatome lassen sich nur Vermutungen iiuBern. 
Sie kénnen in Gestalt dreier Methylgruppen, von Athyl und 
Methyl, oder auch von Propyl oder Isopropyl vorhanden sein, 
aber nur die C-Atome 10, 11 und 14 (Formel TX) kommen 
als Haftstellen in Betracht. Wenn wir sie in einer Jsopropyl- 
gruppe zusammenfassen, so kénnen hierfiir vorlinfig nur Parallelen 
mitandern Naturstoffen herangezogen werden. Auchihre Verlegung 
an die Haftstelle C,,, zu der wir neigen, ist noch zu beweisen. 
Wir vermoégen aber durch die folgende Uberlegung wahrscheinlich 
zu machen, da C,, tertiir und daher nicht substituiert ist. 

Bei der Oxydation der Desoxybiliansiiure C,,H,,.O, entsteht 
neben der 5-basischen Choloidansiure C,,H.,0,, die soge- 
nannte Pseudocholoidansiure, eine Diketo-tetracarbonsiure 
C,,H,,0,,. Die Untersuchung dieser Siiure hat bisher noch 
keinen Nutzen fiir die Konstitutionsfrage gebracht. Wir glauben 
aber, die in der XV, Mitteilung?) gewonnenen Ergebnisse jetzt 
fiir diesen Zweck heranziehen zu kénnen. In der 3-basischen 
Desoxybiliansiure ist Ring I geéffnet, Ring I! mit seiner im 
allgemeinen sehr widerstandsfihigen Ketogruppe noch intakt. 
Bei der Oxydation zu Choloidansiiure dffnet er sich ganz wie 
Ring | unter Bildung von zwei weiteren COOH-Gruppen. Auch 
in der Pseudocholoidansiure muB auBer Ring I éin weiterer 


1) Hely. Bd. IX, 8. 230, 249, 339, 389, 399, 499 (1926). 
2) Diese Zs. Bd, 128, 8. 237 (1922). 
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Ring aufgesprengt sein. Dieser Ring kann nicht Ring II sein, 
dessen Oxydations6ffnung gegen das tertiiire C-Atom (5) hin eine 
mit der ungemein passiven Natur der Pseudocholoidansiiure nicht 
zu vereinbarende Konstitution fiir diese Siure fordern wiirde: 


, 
Noor. 0 ,- 
CH, COOH 

Uberdies hat, was besonders belangreich ist, die Pseudo- 
choloidansiure 2 Atome Wasserstoff weniger, als einem solchen 
Vorgang entsprache. Ring If muf daher geschlossen geblieben 
sein, die Aufspaltung hat einen anderen Ring erfabt, gegen 
ein tertiires C-Atom hin an eimer CH,-Gruppe, in deren Oxy- 
dation der Verlust der beiden H-Atome zum Ausdruck kommt. 
Der Umstand, daB in der Cholsiure, der Anthropo- und der 
Hyo-desoxycholsiiure in Ring III eine OH-Gruppe steht, dab 
aber keine Gallensiure bekannt ist, in der dasselbe fiir Ring 1V 
gilt, erlaubt die Annahme, da der OxydationsprozeB, der zur 
Pseudocholoidansiure leitet, an Ring LI] angreift. 

Bei der thermischen Zersetzung wurden aus dieser Siure 
1 Mol CO, und 2 Mol H,O abgespalten; die Brenzsiure ist 
eine ungesattigte Lactonsiure, die beiden Carboxyle aus Ring I 
sind zu einer cyclisch gebundenen CO-Gruppe geworden. Es 
liBt sich fiir diese Vorgiinge keine bessere Deutung geben, als 
die, daB Ring Il] von C,, aus gegen ein tertiires C,, hin ge- 
Offnet, daB bei der Brenzreaktion aus dem System der «-Keto- 
carbonsiure dasjenige des ungesittigten Lactons geworden ist. 





COOH a 
H, £ me | |Z 
ea ed CH, CO CH, C 
213" AU | | | 1 
ee ae Pe 
HOOC~ \~—H, BOCC” cH, of —cH, 
| | | | | 
a H | CH CO CH,—CH CO 
HOOC, i O HOOC 2 2 
pe od Mag ll al 
CH, H, CH, CH, H, 
Desoxybiliansaiure Pseudocholoidansiiure Brenz-pseudo- 


choloidansiiure 
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Mit den versuchten Ableitungen gewinnt die nachstehende 
Formel X fir das Molekii! der Gallensiuren (Cholanséure) und 
damit des Cholesterins eine gewisse Wahrscheinlichkeit, wenn auch 
die erérterten Kinzelheiten noch einwandfrei zu beweisen sind. 


CH, 
H, HCH i 
ws, ee trey J 
nA” “Zo eB, CH,-HCC fiir Cholestan 
H CH, 
x Y= -~on-cH,-CH,- COOH 
HL, a 4 
| | CH, 
Hy lH , 
ge ee 
i, 


Uber Isomeérieerscheinungen in der Reihe der Saure C,,H.,0, 


Es wurde auf S. 83 kurz erwahnt, daB die Oxydation 
| OH, 
des Carbinols ©,,Hs,-CH-+Cc zu einer Bisnor-cholansiiure 
| ‘CH, 
OH 
C,,H,,0, fihrt, die von der beim Abbau des héheren Carbinols 


CH, 





ACH, 
CH: CR was oH priparativ gewonnenen verschieden ist. 

OH 
Diese w-Siiure schmilzt bei 214°, die y-Siure bei 211° In 
allen Merkmalen und auch in ihren Estern besteht totale Ver- 
schiedenheit. Die spezifische Drehung der ew-Siure betrigt 
— 7,5°, bei der y-Siure wurde der Drehwert 0 beobachtet. 
Kine weitere isomere Séiure erhiit man bei der Verseifung des 
a-Bisnor-cholanesters. Sie dreht + 23,33° und ist von den 
beiden ersten Siuren durchaus verschieden. Wir bezeichnen 
sie als @-Siure. Eine vierte gut charakterisierte Siure der 
gleichen Zusammensetzung schlieBt sich an. Bei der Nach- 
oxydation der neutralen Anteile, die bei der Darstellung der 
a-Siiure erhalten werden, isolierten wir in 2 Versuchen eine 
schén krystallisierte Saure C,,H,,0, vom Schmelzp. 181°, die 
«-Bisnor-cholansaure mit Tel%? = +. 143° Damit ist aber 
die Isomerie der Reihe noch nicht zum AbschluB gelangt. Aus 
den Mutterlaugen der #-Siiure lieB sich noch eine leichter 
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lésliche Siure C,,H,,O, isolieren vom Schmelzp. 184° und 
vom Drehwert + 31,74°, die J-Bisnor-cholansiure. 
Betrachten wir den Teil des Molekils, der fir die hier 
y] 
vorliegenden Verhiltnisse allein in Betracht kommt, so labt 
20 
— Noe a 
die Formel /OH—CH-CO,H das Auftreten von Struktur- 
fy | 
CH, 


isomerie kaum zu. Hs wird sich wohl zweifellos in den fiinf 


Siuren um sterische lsomere handeln, aber die Schwierig- 
keiten, dieser Fiille isomerer Formen theoretisch Herr zu 
werden, sind nicht gering. Zu einem genauen Studium der 
Verhiiltnisse steht das Material nicht zur Vertigung; wir werden 
aber den Dingen, die von allgemeiner Bedeutung zu_ sein 
scheinen, weiter nachgehen. 

Ktwas Sicheres kénunen wir nur iber die Kontiguration 
der #-Siure aussagen, die von den Isomeren niachst der @-Siure 
am leichtesten zugiinglich ist. Sie li8t sich tiber ihren Ester 
und das tertiire Carbinol zu der Siiure C,,H,,0, abbauen, die 
auf demselben Weg auch aus der a-Siiure entsteht, zur Atio- 
cholansiure. Die lsomerie ist daher bedingt durch Konfigu- 
rationswechsel am asymmetrischen ©-Atom 20, und nach den 
Arbeiten von Baeyer, Aschan, Hiickel u.a. ist es ver- 
stindlich, da die durch die Einwirkung von Alkali auf den 
a-Ester hervorgerufene Enolisierung nach Aufhebung der 
Asymmetrie an C,, den Effekt einer Waldenschen Umlage- 
rung an diesem C-Atom hervorbringen kann. 


H OH sik 
—C—COOR ——> —0=C¢ ——> —C—COOR. 
; OR 

CH, CH, CH 


Die freie Siure wird durch Alkali nicht umgelagert. 

Fiir die Isomerie der drei iibrigbleibenden Siuren, an 
denen kein Abbau durchgefiihrt werden konnte, miissen wir 
uns nach einer Krklarung umsehen, die von der Asymmetrie 
von C,, keinen Gebrauch macht. Man wird zu der Annahme 
gedringt, daf noch andere Asymmetriezentren an den beob- 
achteten sterischen Verinderungen beteiligt sind, und es liegt 
am niichsten, fir ein zweites Isomerenpaar an einen Konfigu- 


enn A a 











92 Heinrich Wieland, Otto Schlichting und Richard Jacobi, 


~ 


rationswechsel an ©,, zu denken. Wir hitten dann die bisher 
noch nicht mit aller Sicherheit experimentell festgestellte Tat- 
sache vor uns, daB in einem Molekitil mit mehreren Asymmetrie- 
zentren eine Reaktion gewissermaBen induktiv eine konfigurative 
Umwandlung an einem asymmetrischen C-Atom herbeifihrt, 
das abseits von der Reaktionszone liegt und daher an der 
Reaktion selbst nicht beteiligt ist. Eine derartige ,induktive 
Umkehrung“ in poly-asymmetrischen Molekiilen versté8t unserer 
Meinung nach keineswegs gegen unsere sterischen Vorstellungen 
—— durch thermische Einfliisse hervorgerufen, ist sie mehrfach 
bekannt —, und wir glauben, da®b auch drei Falle ahnlicher Art 
in der Cholesterinreihe, die Windaus*) dem Prinzip der 
direkten Beeinflussung des Asymmetriezentrums einzuordnen 
sucht, in dieser Weise gedeutet werden kénnten. 

In der folgenden Tabelle sind die Kigenschaften der fiinf 
isomeren Bisnor-cholansiiure C,,H,.O, tibersichtlich zusammen- 
sestellt. 





C.H.- Ester Abbau 





Siiure | Sechmelzp.| [e]p CH,-Ester 


Nadeln 


( - 214° — 7,5° — Schmelzp. Atiocholan- 
106—107° siiure 
in ot Atiocholan- 
7 9490 £ 92 990 y o 
pp 242 oi 23,33 lig blig siiure 
Blattchen Prismen 
Y- 211° 0° Schmelzp. Schmelzp. 
123° 82—83° 
Nadeln 
0 - 184° | + 31,74°} Schmelzp. 
99° 
derbe Nadeln 
é- 181° + 14,3° | Schmelzp. 
117° 

















Kin weiteres Beispiel von vermutlich induktiver Umkeh- 
rung wird in dieser Arbeit an den beiden isomeren Ketonen 
}, Hy, CH-CH,-CO-C,H, 

CH, 


') Nachr. d. Ges. d. Wissensch. zu Gottigen 1925, S. 171; vgl. auch 
W. Hiickel, Z. angew. Chem. Bd. 39, S. 842 (1926). 


“19 


auf 8. 111 beschrieben. 
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I. Die sauren Produkte des Abbaus. 


i. Uber Norcholansaure. 
Jimethyl-norcholyl-carbinol C,,H,.0. 

Zu einer Grignardlisung, die aus 3 g Magnesium und 
20 g Methyljodid in 80 ccm absolutem Ather bereitet ist, werden 
20 g reiner Cholansiiureiithylester (Schmelzp. 92°), gelést in 80 ccm 
absolutem Ather, zugetropft. Die lebhafte Reaktion wird durch 
2 stiindiges Erhitzen auf dem Wasserbad zu Ende getiihrt, die 
anfangs diinnfliissige Masse wird dabei breiartig. Sie wird mit 
Kis und verdiinnter Schwefelsiure zersetzt, dann ithert man 
aus und gewinnt nach der iiblichen Verarbeitung einen farb- 
losen Sirup, der allmihlich zu einer krystallinen Masse er- 
starrt. Zur Analyse wurde aus Petrolither umkrystallisiert, 
aus dem das Carbinol in feinen Nadeln vom Schmelzp. 96—-97° 
herauskommt. 


0,748 g Substanz gaben 0,5320 g CO, und 0,1923 g H,O. 


0,1656 ¢ ” »  0,5052 ¢ CO, ,, 0,1854 g H,O. 
C.,H 0 (374) Ber. C 83,42°/, H 12,30°/, 


Gef. ,, 83,03 83,22 , 12,31 12,53 
FKiir die weitere Verarbeitung wurde das Carbinol destil- 
liert!); Siedepunkt gegen 220%», Ausbeute fast quantitativ. 


Die Oxydation des Carbinols C,,H,,0. 


20 g Carbinol werden in 150 ccm reinem Eisessig heif 
gelést. Auf dem siedenden Wasserbad fiigt man dazu in 
Portionen im Verlauf von 2 Stunden 30 g Chromtrioxyd, die 
man in 20 ccm heiBen Wassers gelést und dann mit 200 ccm 
Hisessig verdiinnt hat. Man erhitzt nach Beendigung des 
CrO,-Zusatzes noch 3 Stunden weiter, dampft dann den Kis- 
essig im Vakuum ab, fiigt zu dem harzigen Riickstand etwas 
schweflige Siure und erwirmt mit verdiinnter Schwefelsiure, 
um die Chromsalze zu zersetzen. Nach dem Erkalten gieBt 
man die klare Lésung von Chrom-(I!J)-sulfat von dem _hellen 


') Die Angabe in der Dissertation von G. Béhner (a. a. O.), dab 
das Carbinol bei der Destillation unter Wasserabspaltung tn den un- 
gesittigten Kohlenwasserstoff C,,H,, iibergehe, ist unrichtig. 
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Harzkuchen des Reaktionsproduktes ab, lést diesen in Ather 
und schiittelt die Atherlésung zur Abtrennung der entstandenen 
Saiuren mit n/l-Natronlauge erschépfend aus; ein Brei von in 
Wasser unléslichen Natriumsalzen fillt dabei aus, den man 
nach Trennung der Schichten ablibt. Um die nicht filtrier- 
baren, seifigen Natriumsalze von der gelb gefirbten Mutter- 
lauge zu trennen, wird die wiiSrige Schickt zuerst mit frischem 
Ather durchgeschiittelt, davon abgelassen und dann zentrifugiert. 
Der Ather wiischt noch Neutralsubstanzen heraus, die mit der 
urspriinglichen Atherliésung vereinigt werden. 

Die abzenirifugierten Natriumsalze werden in der Zentri- 
fuge mit frischem Wasser gewaschen, dann mit ziemlich viel 
Ather verriihrt und im Scheidetrichter unter Ather mit 2 n- 
Salzsiure zersetzt. Durch. anhaltendes kriftiges Schiitteln 
bringt man die gesamte Siure in Lisung. Der Ather hinter- 
laBt nach dem Verdampfen die vorher in den Natriumsalzen 
gebundenen Sauren als bald krystallisierende Masse in einer 
Menge von 55—60°/, des Kinsatzes. Der Hauptbestandteil ist 
die nichst niedere Siture, die Norcholansiiure C,,H,.O,, die 
aus Hisessig, in dem sie in der Hitze leicht l6stich ist, in 
langen glinzenden Nadeln auskrystailisiert. Schmelzp. 177°. 
Die Ausbeute betriigt mit einem Zuwachs aus den eingeengten 
Muiterlaugen 40—50°/,, berechnet auf den eingesetzten Cholan- 
ester. 

Hiir die Analyse mu8te die Siure zur Wegnahme der ge- 
bundenen Krystall-Essigsiiure 4 Stunden bei 110° im Hoch- 
vakuum getrocknet werden. 

0,1125 g Substanz gaben 0,3295 g CO, und 0,1118 g H,0. 

C.,H,,0, (346) Ber. C 19,76°, H 10,98 °/, 
Gef. ,, 79,90 11,12 

Titration. 0,5540 g Substanz verbrauchten 16,33 cem n/10-NaOH. 

Aquivalent. Ber. 346 Gef. 340. 

Die Léslichkeitsverhiltnisse der Norcholansiure sind etwa 
dieselben wie die der Cholansiiure; ihre Salze sind auch aus- 
nahmslos in Wasser sehr schwer léslich. 


In sehr geringer Ausbeute ist die Norcholansiuré schon friiher 
von L. Cerecedo vom Diphbenyl-norcholyl-carbinol aus, das aus 
Phenylmagnesiumbromid und Cholanester bereitet war, dargestellt worden. 
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Das reine Carbinol hat G. Lunde beschrieben. Es ist schwierig zur 
Krystallisation zu bringen und wurde scblieblich aus Essigsiureanhydrid 
in warzenférmigen Aggregaten erhalten. Sebmelzp. 106,5°. Zur Analyse 
wurde im Hochvakuum bei 95° zur Konstanz getrocknet. 
3,493 mg Substanz gaben 11,080 mg CO, und 3,215 mg H,O. 
©.¢H;,0 (498) Ber. C 86,68 °%/, H 10,11, 
Gef. ,, 86,51 5, 10,30 
Durch liingeres Kochen in Hisessig hat Cerecedo aus dem rohen 
Carbinol den Kohlenwasserstoff C,,H,, erhalten, der beim /rkaiten 
in flachen Tafeln auskrystallisiert. Sehmelzp. 121°. 
5,293 mg Substanz gaben 17,217 mg CO, und 4,692 mg H,0. 
C.gty, (480) 3er. C 90,00°/, H 10,00°/, 
Gef. ,, 89,68 5, 10,02 
Der Kohlenwasserstoff wurde, in heibem Eisessig gelést, mit der 
vleichen Gewichtsmenge Permanganat (in hei®gesittigter wiBriger Liésung) 
oxydiert. Aus der Lésung wurde zum erstenmal die Siiure C,,H,.O0, 
isoliert, die aus Alkohol umkrystallisiert, bei 175° schmolz. 
4,921 mg Substanz gaben 14,301 mg CO, und 4,695 mg H,O. 
Cig Hes Os Ber. C 79,76°/, H 10,98°/, 
7 ) 


0 
Gef. ,, 79,26 » 10,68 


Norcholansiure-aithylester. 

In die Lésung von 10g Norcholanséure in 100 cem Alkohol 
wird HCl bis zur Sittigung eingeleitet und dann noch '/, Stunde 
auf dem Wasserbad gekocht. Das ausgeschiedene Ol wird beim 
Erkalten krystallinisch. Aus Alkohol umkrystallisiert gliinzende 
flache Prismen vom Schmelzp. 66—67°. 

0,1484 g Substanz gaben 0,4373 g CO, und 0,1536 g¢ H,O. 

C,,H,.0. Ber. C 80,22°/, H 11,28°/, 
Gef, ,, 80,39 » 21,08 

Der Ester ist in den meisten organischen Liésungsmitteln 
leicht lislich, auch in den Alkoholen leichter als Cholanester. 
Die Ausbeute erreicht beinahe die theoretische. 

Norcholansiure-methylester. Ebenso dargestellt. Aus 
Methylalkohol prismatische Nadeln. Schmelzp. 74° 


2. Uber Bisnor-cholansaure. 


Bisnorcholyl-dimethyl-carbinol C,.H,,0. 


10 g Norcholanester werden wie beim homologen Carbinol 
beschrieben, mit der Grignardlésung aus 1,6 ¢ Magnesium und 
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10 ¢ Methyljodid umgesetzt. Die Liésung bleibt hier diinn- 

fliissig. Das Carbinol unterscheidet sich von dem hoéheren 

durch etwas geringere Liéslichkeit; es krystallisiert besonders 

leicht und rasch. Aus Petroliither erscheint die Verbindung in 

feinen Nadeln vom Schmelzp. 116°. Ausbeute sehr gut. 
0,1588 g Substanz gaben 0,4855 g CO, und 0,1770 g H,O. 


Yes Hg, O Ber. C 83,33°, H 12,229/, 
Gef. ,, 83,41 »» 12,47 


é-Bisnor-cholansaure C,,H,,0,. 

Die Oxydation des Carbinols wird genau so ausgefiihrt, 
wie sie fiir die Darstellung der Norcholansiiure beschrieben 
ist. Sie verlaiuft etwas langsamer als dort, man erhitzt des- 
halb nach dem Eintragen des Chromtrioxyds noch weitere 
4 Stunden. Die Abtrennung und Reinigung geschieht ebentfails 
iiber das unlésliche Natriumsalz. Die Saiure krystallisiert nach 
dem Abdampfen des Athers und wird aus Alkohol oder Kis- 
essig umkrystallisiert. Man beobachtet 2 Formen, lange Nadeln 
und kurze, zu Drusen verwachsene Prismen. Schmelzp. 214°. 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum getrocknet. 

0,2212 g Substanz gaben 0,6442 g¢ CO, und 0,2174 g H,O. 


C,.H,.0, (332) Ber. © 79,529, H 10,84°/, 
Gef. ,, 79,45 yy 11,00 
0,1866 g Substanz verbrauchten 5,69 cem n/10-NaOH. 
Aquivalent. Ber. 332 Gef. 328 
0,12+100 


Spezifische Drehung (in Alkohol): [@}4) = — — 7,5°. 


2-0,800 — 

Da die Ausbeute nicht héher als auf 30°/, der Theorie 
zu bringen war, wurde mit Erfolg der Norcholanester mit 
Phenylmagnesiumbromid eingesetzt und das Diphenylcarbinol 
mit CrO, oxydiert. 


Bisnorcholyl-diphenyl-carbinol. 


10 g Norcholanester werden mit der Grignardlésung aus 
2,8 ¢ Magnesium und 16 g Brombenzol in 30 ccm Ather in 
Reaktion gebracht. Nach 2stiindigem Erwirmen aut dem 
Wasserbad wird der Ather verdampft und der Riickstand weitere 
2 Stunden auf lebhaft siedendem Wasserbad erhitzt. Dann 
zersetzt man unter Ather mit Wasser und verdiinnter Schwefel- 
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siiure, destilliert den Ather weg und blist aus dem Riickstand 
das bei der Grignardreaktion mitentstandene Biphenyl ab. Das 
Carbinol krystallisiert beim Anreiben mit Methylalkohol und wurde 
zur Analyse aus Kssigsiureanhydrid umkrystallisiert. Glinzende 
Blattchen vom Schmelzp. 122—123°. Ausbeute quantitativ. 

3,770 mg Substanz gaben 11,94 mg CO, und 3,29 mg H,0. 

C,;H,,0 Ber. C 86,70°, H 9,98 °, 
Gef. ,, 86,38 , O97 

Zur Uberfiihrung in «-Bisnor-cholansiure wurde das 
nicht krystallisierte Produkt verwendet. Das aus je 10 g Nor- 
cholanester hergestellte Priparat wurde in 90 ccm Kisessig 
gelést und auf dem siedenden Wasserbad in Anteilen mit 14 ¢ 
Chromtrioxyd in 10 ccm Wasser + 100 ccm Eilsessig versetzt. 
Nach beendeter Zugabe erhitzt man noch 3 Stunden weiter 
und arbeitet schlieBlich die Reaktionslésung in der beschriebenen 
Weise auf. Man gewinnt nach diesem Verfahren 5—5,5 g 
reine umkrystallisierte Siure, also 55—60°/, der Theorie. Im 
ganzen wurden so 87g Bisnor-cholansiure bereitet. 


Bisnor-cholansiure-ithylester. 


Die Veresterung geht hier schwieriger vor sich als bei den 
beiden anderen Siuren, wodurch sich bereits das der Carb- 
oxylgruppe benachbarte tertiiire C-Atom anzeigte. Man muf 
unter Kinleiten von Salzsiuregas 2 Stunden lang im Schliff- 
kolben im Sieden erhalten. Der nach dem Abkiihlen um- 
krystallisierte Ester wird abgesaugt, in Ather aufgenommen; 
die Atherlésung wird zur Entfernung geringer Mengen freier 
Siiure mit Natronlauge ausgeschiittelt. Die Atherlésung hinter- 
liBt nach dem Eindampfen den krystallisierten Ester, der aus 
Alkohol in zentimeterlangen Nadeln vom Schmelzp. 106—107° 
erhalten wird. 

0,1531 g Substanz gaben 0,4499 g CO, und 0,1553 g H,O. 

C,,H4,O, (360) Ber. C 80,00°/, a 14,13°), 
Gef. ,, 80,17 » 11,35 


Carbinol C,,H,,-COH(CH,),. 
Die bei der Veresterung der Bisnorsiiure festgestellte 


Schwierigkeit findet sich wieder bei der Grignardreaktion des 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CLXI. 7 





as not Sn I 
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Ksters. Arbeitet man nach der Vorschrift, die in der hoheren 
Reihe zum Ziel fiihrte, so erhilt man den Ester unveriindert 
zuriick. Es ist deshalb niétig, den Ather aus der Grignard- 
reaktions-Lésung abzudampfen und den Riickstand noch 2 Stun- 
den auf dem siedenden Wasserbad zu erhitzen. Nachdem dann 
mit verdiinnter Schwefelsiiure zersetzt und das Reaktions- 
produkt in Ather aufgenommen worden ist, wird der Inhalt 
der Atherlésung mit 2°/,iger Natriumithylatlésung 8 Stunden 
lang gekocht, um nicht in Reaktion getretenen Ester zu ver- 
seifen. Die Menge zuriickgebildeter Siiure!) ist jedoch gering. 
Das neue Carbinol krystallisiert aus Petroliither in seidenweichen 
Nadeln. Schmelzp. 159—160°. 
0,1623 g Substanz gaben 0,4949 g CO, und 0,1779 g H,0. 


C,,H40 (846) Ber. C 83,24°/, H 12,14°/, 
Gef. 5, 83,19 » 12,87 


Oxydation des Carbinols C,,H,,0 zur 7- und 0-Bisnor- 


cholansi&iure. 

3 ¢ Carbinol, in 30 ccm Eisessig gelést, wurden in der 
iiblichen Weise mit 6 g Chromtrioxyd bei Wasserbadtemperatur 
oxydiert; die Reaktionslésung wurde wie beschrieben aut- 
gearbeitet und ebenso wurde der saure Anteil des Oxydations- 
gemisches iiber die unléslichen Natriumsalze gereinigt. Was 
als Siiure erhalten wurde, erwies sich als ein Gemenge zweler 
Substanzen, deren eine in Kisessig schwer léslich war und 
rascher aus diesem Lésungsmittel auskrystallisierte als die 
andere. Die Umkrystallisation aus KEisessig wurde 3 mal 
wiederholt, was herauskam wurde ohne lingeres Stehenlassen 
jewells abgesaugt. Auf diese Weise wurde die erste Siure 
rein erhalten. Sie krystallisiert in langgestreckten, flachen, 
glasklaren Prismen und schmilzt bei 210—211°. Analyse und 
Titration beweisen, dab eine Saure C,,H,,0, vorliegt, daB die 
Oxydation also nur die 2 Methylgruppen abgesprengt hat und 
bei C,, stehen geblieben ist. Die neue Siiure ist von der 
Bisnorcholansiure C,,H,,0, trotz des naheliegenden Schmelz- 
punkts dieser (214°) total verschieden; ein Gemisch beider 


") Es ist die auf $. 100 beschriebene isomere (-Bisnor-cholan- 
sdiure. 
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Siuren schmolz schon gegen 160°. Die Siéiuren sind, wie aut 


S. 90 ausgefiihrt, als Stereoisomere zu betrachten. 
4,505 mg Substanz gaben 13,150 mg CO, und 4,45 mg H,0O. 


4,257 mg n »  12,4830mg CO, ,, 4,220 mg H,O. 
C..H,,0, (832) ser. C 79,47°/, H 10,84°/, 


Gef. ,, 79,63 79,66 ,, 11,05 11,10 
Titration. 14,376 mg Substanz verbrauchten 4,41 cem n/100-NaQH. 


11,331 mg ‘is : 3,35 cem n/100-NaQH. 
Aquivalent. Ber. 332 Gef. 327 338 
| 


Im Polarisationsrohr zeigte die Siure keine nachweisbare 
Drehung. Die neue Siure lést sich leicht in Alkohol und in 
Ather. Ihr Athylester, durch energische Veresterung mit 
HCl bereitet, krystallisiert aus Alkohol in schénen Prismen 
vom Schmelzp. 82—83°. Der Methylester, aus der Siure 
mit Diazomethan dargestellt, krystallisiert aus Methylalkchol 
in groBen diinnen Blittern vom Schmelzp. 117°. 


3,811 mg Substanz gaben 11,11 mg CO, und 3,87 mg H,O. 


ta 8 (346) Ber. C 79,70°/, HY 11,06°/, 
Gef. ,, 79,50 24,85 


Die 0-Bisnor-cholansiiure findet sich in den Kisessig- 
mutterlaugen von der schwerer ldéslichen y-Siure. Man 
dampfte den Hisessig im Vakuum ab und loéste den Riickstand 
in wenig Methylaikohol. Nach 12 stiindigem Stehen war die 
Lésung zu einem Krystallbrei erstarrt, der abgesaugt wurde. 
Die Siure wurde 2 mal aus Methylalkohol und 3 mal aus Eis- 
essig umkrystallisiert, wobei ihre Léslichkeit in der Kilte 
dauernd abnahm. SchlieBlich blieb der Schmelzpunkt bei 
184° stehen. Es sind zu Kugeln geballte, kreidige Aggregate, 
die, im Mikroskop betrachtet, aus unregelmiBigen Blittchen 
bestehen. 

4,228 mg Substanz gaben 12,26 mg CO, und 4,10 mg H,O. 


C,.,,0, (882 Ber. C 79,47°/, H 10,84°/, 
Gef. ,, 79,10 5, 10,85 
Titration. 0,1083 g Substanz verbrauchten 6,50 cem n/20-NaOH. 
Aquivalent. Ber. 332 Gef. 332 


; : 0,48-100 | 
Spezifische Drehung (inAlkobol): [«]}} =+ ory aie + 31,74°. 





Methylester. Die Siiure reagiert in atherischer Lisung 
sofort mit Diazomethan. Der nach dem Verdunsten des 


7* 
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Athers in Krystallen zuriickbleibende Ester wird aus Methyl- 
alkohol, in dem er auch in der Hitze schwer loéslich ist, um- 
krystallisiert. Lange, glinzende Nadeln vom Schmelzp. 99°. 


8,887 mg Substanz gaben 11,32 mg CO, und 3,91 mg H,0. 
C.,H,,0, (346) Ber. © 79,70, H 11,06°/, 
Gef. ,, 79,42 , ie 


8-Bisnor-cholansiure C,,H,.0, vom Schmelzp. 242°. 


Bei den ersten Versuchen, den Ester der Bisnor-cholan- 
siure mit Phenylmagnesiumbromid umzusetzen, blieb wegen 
zu kurzer Kinwirkungsdauer ein groBer Teil des Esters un- 
veriindert. Um die Saiure daraus zuriickzugewinnen, wurde er 
verseift. Dabei zeigte sich, daf die Verseifung sehr langsam 
vonstatten geht, im Kinklang mit der schwierigen Veresterung 
der Siiure. Als Verseifungsprodukt wurde jedoch nicht die 
Ausgangssiiure C,,H,,0, vom Schmelzp. 214° erhalten, sondern 
eine isomere von ganz anderen Kigenschaften, die aber zu 
derselben Atiocholansiiure abgebaut werden konnte, wie jene. 
Daraus geht hervor, daB die Isomerie der beiden Siéuren 
C,,H,,0, auf verschiedene Konfiguration des asymmetrischen 
C-Atoms 20 zuriickzufiihren ist. 

Die Verseifung des Esters vom Schmelzp. 106—107°, wie 
auf 8. 98 beschrieben, ist erst nach S8stiindigem Kochen 
mit einem Uberschu8 von methylalkoholischem Kali voll- 
stiindig. Man trennt dann, wie das mehrfach angegeben ist, 
die gebildete Siure iiber ihr in Wasser unldsliches Natrium- 
salz ab, zersetzt unter Ather mit verdiinnter Schwefelsiiure und 
krystallisiert schlieBlich die Siure mehrere Male aus Eisessig 
um. Sie erscheint, in reinem Zustand, in glinzenden Blatt- 
chen, die im Mikroskop unregelmiSige Umrisse zeigen. Die 
neue Siure ist leicht lislich in Alkohol und Ather. Schmelz- 
punkt 242° 


3,849 mg Substanz gaben 11,18 mg CO, und 3,84 mg H,0. 
C,,H,,0, (332) Ber. © 79,47°/, H 10,84°/, 


Gef. ,, 79,22 , 11,16 
Titration. 0,1049 g Substanz verbrauchten 6,22 eem n/20-NaOH. 
Aquivalent, Ber. 332 Gef. 333 ~ 
0,4-100 


Spezif. Drehung (in Alkohol): ie) = + = +} 23,59°. 


2+0,86 
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Durch energische Veresterung mit HCl wurde aus 3 g 
der isomeren Siiure der Athylester dargestellt, der nicht in 
krystallisierter Form erhalten und in der gleichen Weise, wie 
dies oben geschildert ist, mit Phenylmagnesiumbromid um- 
gesetzt wurde. Das Carbinol wurde mit Chromtrioxyd oxy- 
diert, die in der beschriebenen Weise herausgearbeitete Siure 
wurde durch Umkrystallisation gereinigt. Farblose Nadeln 
vom Schmelzp. 218°, die einwandfrei mit Atiocholan- 
siure identifiziert wurden. 


é~Bisnor-cholansiiure. 


Diese Saure, deren Bildungsbedingungen noch nicht er- 
kannt sind, wurde gefunden, als die neutralen Anteile, die bei 
der priparativen Gewinnung der «-Siure erhalten wurden, 
4 Stunden lang mit methylalkolischem Kali gekocht und so- 
weit sie neutral geblicben waren, erneut mit Chromsiiure oxy- 
diert wurden.’) Die Aufarbeitung brachte ein unldsliches 
Natriumsalz, dessen Siure, mehrfach aus Kisessig umkrystalli- 
siert, gliinzende breite Nadeln vom Schmelzp. 181° bildete. 


4,057 mg Substanz gaben 11,80 mg CO, und 4,06 mg H,O. 


2,819 mg re ” 8,173 mg CO, ,, 2,698 mg H,O. 
C,,H.,,0, (882) Ber. C 179,47°/, H 10,84°/, 


Gef. ,, 79,832 79,10 ,, 11,19 10,71 


Titration. 0,1042 g Substanz verbrauchten 6,29 cem n/20-NaOH. 


Aquivalent. Ber. 332 Gef. 331 
‘ ls 0,23-100 
Spezifische Drehung (in Alkohol): [e|4) =+ ‘ae et 14,30°. 
ahi. 


Methylester. Dargestellt in itherischer Lésung mit 
Diazomethan. Aus Methylalkohol lange, derbe Nadeln vom 
Schmelzp. 123°. 

3,891 mg Substanz gaben 11,32 mg CO, und 3,87 mg H,0O. 


C,,H,,0, (346) Ber. © 79,70°/, H 11,06 °/, 
Gef. ,, 79,34 » 10 





1) Vgl. S. 111. 
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3. Der Abbau der Bisnor-cholansaure C,,H,,0, 
zur Atio-cholansiure C,,H,,9.,. 
Giinstiger gestaltete sich das Ergebnis der Oxydation, als 
ee aus Bisnor-cholanester bereitete aromatische Carbinol 
»,H,,-COH(C,H,), fir die Reaktion herangezogen wurde. 
i ene man nach beendeter Grignardreaktion (10 g Ester, 
¢ Magnesium, 18g Brombenzol), nachdem der Ather ‘ab- 
wel ist, noch 8 Stunden auf dem Wasserbad erhitzen, 
um die Umsetzung zu vollenden. Nachdem das Biphenyl mit 
Wasserdampf acai ist, wird der Riickstand, durch Aus- 
iithern isoliert, 8 Stunden mit 100 ccm 5°/,igem methylalko- 
holischen Kali gekocht, um unverinderten Ester zu verseifen. 
Dann gie8t man die alkoholische Lésung in Wasser, siiuert 
an, iithert aus und entzieht der Atherlésung die gebildete 
Siiure mit Natronlauge. Nach dem Verdampfen des Athers 
hinterbleibt das aromatische Carbinol als Harz. Beim Ver- 
such, es aus Eisessig krystallisiert zu erhalten, spaltete sich 
Wasser ab, so entstand 


der ungesittigte Kohlenwasserstoff C,,H 
CH, 


| 
C1pH5,0= ce : 


44 


C,H; 


Dieser Kohlenwasserstoff krystallisiert aus Eisessig, in 
dem er auch in der Hitze sehr schwer léslich ist, in gefiederten 
Krystallaggregaten. Schmelzp. 175—176°. 

0,1414 g Substanz gaben 0,4658 g CO, und 0,1239 g H,O. 


4,130 mg . »  13,68mg CO, ,, 3,57 mg H,O. 
OF Ber. C 90,19°/, H 9,81°/, 
Gef. ,, 89,84 90,34 » 9,81 9,76 


Zur Oxydation verwendet man das nach der gegebenen 
Vorschrift erhaltene Rohprodukt des Carbinols und verhindert, 
da’ der schwerlésliche Kohlenwasserstoff zur Krystallisation 
kommt, indem man alsbald nach der Lésung des Harzes in 
der 10fachen Menge Kisessig mit der Zugabe -der Chrom- 
trioxydlésung beginnt (15 g CrO, in 10 com Wasser +- 100 ccm 
Kisessig). Die Oxydation wird in der iiblichen Weise durch- 
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gefiihrt, der Eisessig im Vakuum abgedampft und der Riick- 
stand nach Zugabe von schwefliger Saiure und Schwefelsiure 
erschépfend ausgeiithert. Die Atherlésung wird zunichst mit 
kleinen Mengen verdiinnter Lauge ausgeschiittelt, bis die an- 
fangs stark gelbbraun gefiirbten Liésungen heller werden. 
Jetzt wird ein Uberschu8 von stirkerer Lauge verwendet, der 
die Atiocholansiure aufnimmt, deren Natriumsalz sich zum 
Teil schmierig ausscheidet. Die alkalische Lésurg wird — in 
einem zweiten Scheidetrichter — mit frischem Ather durch- 
veschiittelt, den man dann mit der urspriinglichen Atherlésung 
vereinigt. Dieser entzieht man mit Wasser das noch triib in 
ihr suspendierte Natriumsalz. Der wiBrige Auszug wird mit 
der alkalischen Lésung vereinigt, dann vertreibt man den ge- 
listen Ather vorsichtig auf dem Wasserbad und fallt aus der 
erkalteten Lésung die organische Siure mit Schwefelsiure. 
Nachdem Klirung eingetreten ist, filtriert man ab, nimmt die 
Siure nach Zugabe einiger Kubikzentimeter verdiinnter 
Schwefelsiiure wieder in Ather auf und schiittelt sie abermals 
mit Natronlauge heraus. Nachdem der Ather aus der Lisung 
entfernt ist, lift man erkalten, zentrifugiert das jetzt farblos 
gewordene Natriumsalz ab und zersetzt es nach vorheriger 
Emulgierung mit Ather durch verdiinnte Schwefelsiiure. Aus 
der mit CaCl, getrockneten Atherlésung scheidet sich schon 
wihrend des Eindampfens die neue Saure zum Teil krystalli- 
siert aus. Man dampft zur Trockne und krystallisiert den 
Riickstand mehrmals aus Eisessig. Farblose, lange Nadeln. 
Schmelzp. 219°. Aus 70 g Bisnor-cholanester wurden 12 ¢ 
Atiocholansiure gewonnen. Zur Analyse wurde im Hoch- 
vakuum getrocknet. 


3,900 mg Substanz gaben 11,25 mg CO, und 3,73 mg H,O. 


2,223 mg i » 6403 mg CO, ,, 2,120 mg H,O. 
2,777 mg “ » 8,016 mg CO, ,, 2,649 mg H,O. 
C,H520, (304) Ber. C 78,88°/9 H 10,60°/, 


Gef. ,, 78,67 78,60 78,76 ,, 10,71 10,60 10,67 


Titration. 0,0963 g brauchten 6,33 cem n/20-NaQH. 
Aquivalent. Ber. 304 Gef. 303,6 


Methylester. Dargestellt durch Veresterung der Siure 
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in itherischer Lésung mit Diazomethan. Aus Alkohol derbe 
Nadeln vom Schmelzp. 98—99° 
3,958 mg Substanz gaben 11,49 mg CO, und 3,86 mg H,O. 
C,,H,0, (318) Ber. C 79,18°, H 10,80°, 
Gef. ,, 79,17 », 10,92 
Athylester. Man leitet 2 Stunden lang Salzsiuregas in 
die siedende alkoholische Lésung der Siure. Beim Erkalten 
Krystallisation. Aus Alkohol lange prismatische Nadeln oder 
auch blitterartige Lamellen. Schmelzp. 78—79°. 
3,851 mg Substanz gaben 11,22 mg CO, und 3,65 mg H,0. 
C.,H,,0, (232) Ber. C 79,479),  H 10,84°/, 
Gef. ,, 79,45 ,» 10,60 


4. Abbau der Atio-cholansiure C.2.,0, 
zu Atio-biliansiure C,,H,,0,. 


Zu der Grignardverbindung aus 0,7 g Magnesium und 
4g Brombenzol in Ather liBt man 2,25 ¢ Atio-cholansiiure- 
ithylester, in 15 ccm Ather gelist, earn Sy Nach 2 stiindigem 
Krwitrmen wird der Ather abgedampft, der Riickstand noch 
weitere 2 Stunden auf dem siedenden Wasserbad  erhitzt. 
Hierauf zersetzt man mit verdiinnter Schwefelsiure, nimmt in 
viel Ather auf und krystallisiert das Reaktionsprodukt aus viel 
Kisessig um. Lislichkeit darin in der Hitze 1:125, in Ather 
1:150. Der entstandene Kohlenwasserstoff C,,H,, bildet 
prismatische Nadeln vom Schmelzp. 233°. 

4,104 mg Substanz gaben 13,60 mg CO, und 3.45 mg H,0. 

C,H, (424) Ber. C 90,49°/,  H 9,50°, 
Gef. ,, 90,38 » 9,40 

3,5 g des Kohlenwasserstofis werden in 150 ccm Eisessig 
auf dem lebhaft siedenden Wasserbad erhitzt und mit der 
stets verwandten Liésung von 5,5 g Chromtrioxyd in Wasser 
und Kisessig in der mehrfach beschriebenen Weise oxydiert. 
Man 1liSt die EKinwirkung 7 Stunden lang vor sich gehen. 
Nach Entfernung des Kisessigs im Vakuum und Ausithern des 
mit Schwefelsiure und SO, versetzten Riickstandes schiittelt 
man die Siure in verdiinnte Natronlauge, aus der sich in 
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diesem Falle kein Natriumsalz ausscheidet, kocht den gelésten 
Ather aus dem alkalischen Auszug heraus und fallt die Di- 
carbonsiiure mit Schwefelsiure aus, Der getrocknete Nieder- 
schlag wird aus wenig Kisessig umkrystallisiert. Nach mehr- 
facher Wiederholung dieser Reinigung bleibt der Schmelzpunkt 
bei 228° (unter Blasenbildung) stehen. Atio-biliansiure 
bildet prichtige gedrungene rhombische Prismen. 

4,234 mg Substanz gaben 10,96 mg CO, und 3,56 mg H,0. 

C,oH,,0, (322) Ber. C 70,75,  H 9,38%, 
Gef. ,, 70,60 ~~ ae 
Titration. 73,2 mg Substanz brauchten 9,26 cem n/20-NaQOH. 


oOoy 


Aquivalent. Ber. “<- =161 Gef. 158 


Der Kohlenwasserstoff C,,H,, wird sehr langsam von der 
Chromsiiure oxydiert. Die Ausbeute an reiner Atio-biliansiiure 
betriigt daher nur 0,3—0,5 g, Man kann sie dadurch erhdhen, 
daB man die neutralen Anteile, die man zuriickgewinnt, durch 
Vakuumdestillation vom gebildeten Benzophenon befreit und 
den Riickstand erneut kraftiger Oxydation unterwirft. Aber 
auch so sind wir nicht zu befriedigenden Ausbeuten an der 
wertvollen Saiure gekommen. 


Atio-biliansiure-anhydrid C,,H,,0,. 

0,15 g der Saure wurden in einem kleinen Schwertkélbchen 
auf den Schmelzpunkt (230°) erhitzt. Das Schmelzen vollzog 
sich unter deutlich wahrnehmbarer Wasserabspaltung. Als 
diese ihr Ende erreicht hatte, schlo® man an die Hochvakuum- 
pumpe an und jetzt sublimierte das Anhydrid, ohne einen 
Riickstand zu hinterlassen, in langen farblosen Nadeln aus 
dem K6lbchen heraus. Schmelzp. 206°. 


4,140 mg Substanz gaben 11,41 mg CO, und 3,35 mg H,0. 


3,817 mg mr »  10,56mg CO, ,, 3,15 mg H,O. 
C,oH,,05 (304) Ber. C 75,009/, H 9,279, 
Gef. ,, 75,16 75,46 ,, 9,06 9,23 


Il. Die neutralen Produkte des Abbaus. 


Im vorhergehenden Abschnitt ist die Isolierung der bei 
der Oxydation der tertiiiren Carbinole entstandenen Sduren 
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ceschildert worden. Man hat sie jeweils aus den Ather- 
lésungen, in denen die Oxydationsprodukte gesammelt waren, 
mit Natronlauge herausgeholt. Die gleichzeitig gebildeten 
Ketone und andere Neutralsubstanzen sind im Ather zuriick- 
geblieben und wurden daraus in der jetzt zu beschreibenden 
Weise gewonnen. Es ist nicht ganz sicher, ob die Ketone als 
Vorprodukte der Oxydation aufzufassen sind, gemif dem 
Schema: 

R—CH,—C¢ _ 
| \CH, 
OH 
> R-COOH + HOCO—CH,. 


——> R--CH,—CO-CH, 


Dagegen spricht ihre groBe Bestindigkeit gegeniiber 
Chromtrioxyd in Kisessig; sie werden davon weit schwieriger 
angegriffen als die urspriinglichen Carbinole. Dann zeigt auch 
die Isoherung des acetylierten Oxyketons 


OH, 
CyoHy COCK 


aus dem Carbinol des Cholanesters, von dem schon oben die 
Rede war, einen Weg des Abbaus an, der nicht primir iiber 
das Keton fiihrt. Es ist méglich, daB die beiden Richtungen 
der Reaktion nebeneinander hergehen. Aufer den Ketonen 
sind in einzelnen Fallen auch die dazu gehérigen Kohlen- 
wasserstoffe dargestellt worden. Eine spezielle Anwendung 
der Grundreaktion hat die Synthese des Pseudo-cholestans 
ermdglicht.?) 


1. Die Produkte aus Norcholyl-dimethylcarbinol. 


Der neutrale Anteil aus der Oxydation des angefiihrten 
Carbinols erstarrt nach dem Abdampfen des Athers innerhalb 
kurzer Zeit zum groBen Teil krystallinisch. Durch Anreiben 
mit Petrolither oder Alkohol gelingt die Entfernung der hellen 
Schmieren. Mehr Schwierigkeiten bereitet die Trennung der 


') Chem. Ber. Bd. 59, S. 2064 (1926). 
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beiden Stoffe, die in dem krystallisierten Gemisch enthalten 
sind. Man kann durch wiederholte Krystallisation aus Petrol- 
iither das etwas schwerer ldésliche 
acetylierte Oxyketon C,,H,,0, 
anreichern und erhalt es schlieBlich nach hiufigem Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol rein in perlmutterglinzenden Blaittern vom 
Schmelzp. 147°. 
0,1732 g Substanz gaben 0,4955 g CO, und 0,1691 g H,O. 


0,1527 g , 0,4374g CO, ,, 0,1472 g HO. 
C,,H,,0; (430) Ber. C 78,14°/, H 10,709/, 
Gef. ,, 18,05 78,15 ,, 10,92 10,79 


Ks gelang nicht, ein Semicarbazon der Verbindung dar- 
zustellen, Sie entsteht, wie besondere Versuche ergaben, vor- 
wiegend dann, wenn das Carbinol in méglichst wasserfreiem 
Kisessig oxydiert wird. Gegen weitere Oxydation ist das 
acetylierte Produkt vollkommen bestiindig. 


Oxyketon C,,H,,0, 


CH, 
CxyHs;-CO-CC 
| ‘SCH, 
OH 
1g Substanz wurde mit 0,5 g KOH in 0,5 ccm Wasser 
und 20 ccm Alkohol 2 Stunden lang unter RiickfluB gekocht. 
Nach Abdampfen des Alkohols wurde mit Wasser versetzt, 


ausgeithert und der nach Entfernung des Athers bleibende- 


Riickstand, der bald krystallisierte, aus 90°/,igem Alkohol 
umkrystallisiert. Glitzernde Tafelchen vom Schmelzp. 96—97°. 
Das Oxyketon ist viel leichter in organischen Lésungsmitteln 
léslich als sein Acetylderivat. 

0,117i g Substanz gaben 0,3439 g CO, und 0,1222 g H,O. 

4,270, 5,083 mg Substanz gaben 12,64, 15,01 mg CO, und 4,33, 
5,10 mg H,0O. 

C,,H,,0, (388) Ber. C 80,34°/, H 11,42°/, 
Gef. ,, 80,12 80,76 80,56 ,, 11,68 11,35 11,23 


Durch 2stiindiges Kochen mit Essigsiiureanhydrid wurde 
die acetylierte Verbindung vom Schmelzp. 147° zuriick er- 
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halten. Die Konstitution des Oxyketons ergibt sich aus der 
glatten Oxydation mit CrO, in 90°/, igem Kisessig zu Nor- 
cholansiure (Schmelzp. 177°, des Athylesters 66—67°, 
Mischschmelzpunkt unverindert). 

Nach Aufklirung der Natur dieses Zwischenprodukts 
wurde fiir den priparativen Zweck der Gewinnung von Nor- 
cholansiure der neutrale Anteil mit alkoholischem Kali ver- 
seift und dann erneuter Oxydation unterworfen. Nach Ab- 
trennung der Siure erhielt man jetzt aus der entsiuerten 
Atherlésung das Keton C,,H,,O mit leichter Miihe in reinem 
Zustand. 


Norcholyl-methylketon ©C,,H,,0. C,,H,,-CH,:-CO+CH,. 

Das Keton wurde zuerst aus dem Gemisch mit dem ace- 
tylierten Oxyketon isoliert, wo es sich in den Gasolinmutter- 
laugen angereichert hatte. Es bedurfte hiufiger Krystallisation 
aus diesem Lésungsmittel und aus Alkohol, um es rein zu 
gewinnen. Hat man es, wie im letzten Absatz geschildert, 
von seinem Begleiter frei, so digeriert man die rohe Krystalli- 
sation einige Male in der Kialte mit Alkohol, bis die weibe 
Masse fest geworden ist und krystallisiert dann aus Alkohol 
um. Das Keton kommt in langen, farblosen Prismen heraus. 
Schmelzp. 113°. Es wurden im ganzen etwa 50g Keton er- 
halten. 

0,1456 g Substanz eaben 0,4461 g CO, und 0,1548 g H,0. 

C.;H,.O (358) Ber. C 83,80%, H 11,73°/, 
Gef. ,, 83,56 , 11,89 

Als 2 g des Ketons mit 4 g Chromtrioxyd in 40 ccm Eis- 
essig 10 Stunden lang auf dem siedenden Wasserbad oxydiert 
wurden, waren 0,8 g Norcholansiiure entstanden. Ein betriacht- 
licher Teil des Kinsatzes wurde trotz des Uberschusses an 


Oxydationsmittel unveriindert zuriickgewonnen. 

Oxim. 0,3 g Keton wurden mit 0,3 ¢ Hydroxylammonium- 
chlorid und 0,6 g Natriumacetat in 20 ccm Alkohol 8 Stunden 
lang am RiickfluBkiihler erhitzt, danu wurde abgesaugt, das 
Filtrat eingeengt und das in Nadeln herausgekommene Oxim 
uus Alkohol umkrystallisiert. Schmelzp. 151° (unter Zersetzung). 
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4,002 mg Substanz gaben 0,1382 cem N (15°, 718 mm). 


6,190 mg ‘ », 09,2176 cem N (15°, 718 mm). 
C,;H,,ON (373) Ber. N 3,76 Gef, N 3,86. 3,93 


Semicarbazon. 1g Keton wurde mit der Lésung von 
0,5 g Semicarbazid in 10 ccm Alkohol auf dem Wasserbad 
erwirmt. Nach kurzer Zeit scheidet sich das Semicarbazon 
krystallinisch aus und die Lisung erstarrt zu einem dicken 
Brei. Nach dem Absaugen wird aus Eisessig umkrystalliniert; 
sternformig gruppierte Nadeln. Schmelzp. 232° (unter Zer- 
setzung). Sehr schwer léslich in Alkohol und in Ather. 

4,066 mg Substanz gaben 11,18 mg CO, und 3,99 mg H,O. 


3,604 mg a » 3,36 eem N (23°, 718 mm). 
C..H,,ON, Ber. C 175,18°/, Hi 10,84°/, N 10,12°/, 
Gef. ,, 75,00 » 10,98 5, 10,34 


Homocholan O©,,H,,. 


0,5 g¢ Keton C,,H,,O wurde in 30 ccm Alkohol + 30 ccm 
konz. Salzsiure mit 5 g amalgamiertem Zinkblech 4 Stunden 
lang unter RiickfluB gekocht. Nach Zugabe von weiteren 5¢ 
Zink wurde das Erhitzen unter Hinleiten von HCl-Gas noch 
4 Stunden fortgesetzt. Nach dem Erkalten war das gebildete 
Ol krystallinisch erstarrt. Man verdiinnte mit Wasser, saugte 
ab und krystallisierte den Kohlenwasserstoff einige Male aus 
Alkohol um, in dem er auch in der Siedehitze schwer léslich 
ist. Prismatische Nadeln vom Schmelzp. 75° (W. Kapitel.) 

0,0762 g Substanz gaben 0,2435 g CO, und 0,0884 g H,0O. 

C,.H,, (344) Ber. C 87,21, H 12,799, 
Gef. ,, 87,15 5, 12,98 


2. Die Neutralprodukte von der Oxydation 
des Bisnor-cholyl-dimethylcarbinols. 


In dieser Phase des Abbaus wurde kein krystallisiertes 
Acetylcarbinol wie bei 1. angetroffen und das Keton C,,H,,0, 
das Bisnor-cholyl-methylketon C,,H,,-CO-CH, war leicht 
durch Digerieren des krystallisierten Riickstandes vom neu- 
tralen Anteil mit Methanol rein zu gewinnen. Ks ist, wie alle 


Ketone, die hier beschrieben sind, in Ather und Petrolither 
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leicht, in den Alkoholen aber in der Kilte schwer loslich. 
Durch Umkrystallisieren aus Alkohol erhilt man es in lang 
gestreckten, glinzenden Prismen vom Schmelzp. 148°. 

0,1524 g Substanz gaben 0,4668 g CO, und 0,1628 g H,0O. 

C.4H,,0 (344) Ber. C 83,72°, H 11,68°/, 
Gef. ,, 83,56 » 11,95 

Auch dieses Keton wird nur duBert schwierig weiter oxy- 
diert, und zwar zur Bisnor-cholansiure vom Schmelzp. 214°. 
Bei langer Kinwirkung eines Uberschusses von CrO, wurde 
der gréBte Teil des Einsatzes unveraindert zuriickgewonnen. 

Semicarbazon. Dargestellt wie das entsprechende De- 
rivat des homologen Ketons. Aus heiBem Alkohol (Léslich- 
keit 1:60) facherférmig angeordnete Nidelchen vom Schmelz- 
punkt 223° (unter Zersetzung). 

3,913 mg Substanz gaben 0,366 cem N (20°, 742 mm). 

C,;H,,ON, (401) Ber. N 10,47, Gef. N 10,66, 


Cholan C,,H,,. 


Dieser Grundkohlenwasserstoff der Gallensiuregruppe 
wurde in der gleichen Weise bereitet, wie dies fiir den homo- 
logen Kohlenwasserstoff C,,H,, beschrieben ist. Er krystalli- 
siert aus Alkohol, in dem er schwer léslich ist, in glinzenden, 
gezackten Tafeln oder auch in flachen, an den Enden zu- 
gespitzten Prismen. Der Schmelzpunkt liegt bei 90°. Im 
Hochvakuum geht er bei einer Badtemperatur von 190° als 
farbloses, im Ansatz sofort erstarrendes Ol iiber. 

0,1562 g Substanz gaben 0,4970 g CO, und 0,1804 g H,0. 


C,,H,. (330) Ber. C 87,19%, H 12,81, 
Gef. ,, 86,80 » 12,92 


Abbau des Ketons C,,H,,0 titber das Phenylcarbinol 


C,H 
CyHysCHCC 


on CEs 


Um das Keton C,,H,,0 praparativ nutzbar zu machen, 
wurde es mit Phenylmagnesiumbromid umgesetzt, in der Ab- 
sicht, das so gebildete Carbinol durch Oxydation zur Bis- 
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norcholansiure abzubauen. Die Grignardsche Reaktion 
wurde mit derselben Intensitaét durchgefiihrt, wie es stets bei 
Anwendung der aromatischen Magnesiumverbindungen gehalten 
wurde. Das rohe Carbinol wurde direkt mit Chromtrioxyd in 
Kisessig oxydiert, das Oxydationsprodukt in der iiblichen 
Weise aufgearbeitet. Als Siure wurde in maBiger Ausbeute 
(etwa 20°/,) die Bisnor-cholansiure vom Schmelzp. 214° 
gewonnen, aus den neutralen Anteilen dagegen wurde in der 
Hauptsache wieder ein Keton, und zwar wider Erwarten 


Bisnor-cholyl-phenylketon C,,H,,-CH,-CO-O,H, 
erhalten. Die Oxydation fiihrt demnach hier vorwiegend zu 
einer Absprengung von Methyl, obwohl eine Methylengruppe 
dem hydroxylierten C-Atom benachbart sitzt. Der neutrale 
Anteil der Oxydation krystallisiert nach kurzem Stehen. Die 
in das mitentstandene Acetophenon eingebetteten Krystalle 
werden mit Petrolither digeriert, abgesaugt und aus Eisessig 
umkrystallisiert. Glasklare, breite Schuppen vom Schmelz- 
punkt 140° Schwer léslich in Ather, sehr schwer, auch in 
der Hitze, in den Alkoholen. 

0,1047 g Substanz gaben 0,3279 g CO, und 0,1011 g H,0. 

2,398 mg a! » 1,516 mg CO, und 2,305 mg H,0. 


C,oH,,0 (406) Ber. C 85,64°/, H 10,42°/, 
Gef. ,, 85,44 85,51 » 10,80 10,76 


Kin mit diesem Phenylketon isomeres Keton wurde ge- 
wonnen bei der Verarbeitung der Neutralstoffe, die von der Oxy- 
C,H; 


dation des Bisnor-cholyl-diphenylcarbinols CxyHyg- CH, CC 
oH CH 


anfielen. Nachdem Benzophenon und fliichtige Ketone im 
Hochvakuum abdestilliert waren, wurde der Riickstand zur 
Verseifung nicht umgesetzten Norcholanesters 4 Stunden mit 
methylalkoholischem Kali gekocht und das, was jetzt neutral 
geblieben war, mit der 1'/,fachen Gewichtsmenge CrO, in 
Kisessig 10 Stunden lang auf dem siedenden Wasserbad er- 
hitzt. An Saure war hier die auf S. 101 beschriebene «-Bis- 
nor-cholansiure vom Schmelzp. 181° entstanden, aus dem 
neutralen Produkte wurde nach wenig Benzophenon und niederen 
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Ketonen bei 240—270° Badtemperatur und 1 mm Druck ein 
helles, harzig erstarrendes (1 iiberdestilliert, das unter Methyl- 
alkohol krystallisierte. Aus EHisessig breite Blatter, dem oben 
beschriebenen PhetyKeton zum Verwechseln dhnlich. Schmelz- 
punkt 130°, also um 10 Grade tiefer. Die Mischprobe schmolz 
bei 105° 

5,054 mg Substanz gaben 15,860 mg CO, und 4,70 mg H,O 

C.9H,,0 (406) Ber. C 85,64°/, H 10,42%, 
Gef. ,, 85,58 » 10,33 

Wir haben fiir diese unerwartete Isomerie keine andere 
Erklarung als die, daB das Phenylketon vom Schmelzp. 140° 
unter der EKinwirkung des Alkalis in seine diastereomere Kon- 
figuration umgelagert worden ist, obwohl hier das asymmetri- 
sche C-Atom 20, anders als bei der Siure C,,H,,0,, an der 
méglichen Enolisation des Ketons nicht direkt beteiligt ist. 


20 
C,9H;,-CH-CH,-CO-C,H, = C,,H,,-CH-CH=C(OH)-C,H, 
| 
OH, CH 


\ 


8. Atiocholyl-methyl-keton C,,H,,0 und Atio-cholanon C,,H,,0. 
Die beiden Ketone C,,H,,O und C,,H,,O, ebenso das 
phenylierte Keton C,,H,,-CO-C,H., sind dadurch entstanden, 
daB eine tertiiire Carbinolgruppe unter Verlust eines Substi- 
tuenten, der sogar Phenyl sein konnte, in die Carbonylgruppe 
iiberging. 
a ae 


ie, > R-CO-CH,. 
OH 

Da der weitere Abbau vom Ester C,, ab sich ausschlieB- 
lich der phenylierten Carbinole bediente, so war in diesem 
Stadium das Auftreten der analogen niederen Ketone nicht zu 
erwarten. Die Ketone C,, und C,,, die in der Uberschrift 
angegeben sind, entstehen daher nebenbei als Produkte einer 
weiter greifenden Oxydation aus den hdheren tertiiiren Carbi- 
nolen, Bei der groBen Bestindigkeit der Ketone gegeniiber 
dem Oxydationsmittel wird der ProzeB von den beiden ter- 
tiiren C-Atomen 21 und 19 aufgefangen und nach Bildung der 
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Carbonylgruppen zum Stehen gebracht. Das Keton C,,H,,0 
wurde zuerst in reiner Form aus den neutralen Anteilen der 
Oxydation von Bisnorcholyl-diphenylcarbinol erhalten. Seine 
Bildung ist durch folgendes Schema auszudriicken: 


. / CoH; ‘ C,H, 

CygHy,-CH-CH,-CK "> CygHy,-CO-CH, + CO,.+ oc’ 
| | . C,H; C,H- 
CH, OH 

Der als Riickstand élige Inhalt der von Siuren befreiten 
Atherlésungen wird im Vakuum von dem bei der Oxydation 
gebildeten Benzophenon befreit (Siedep. 162°, 10 mm), dann 
destilliiert man im Hochvakuum weiter bis zu einer Bad- 
temperatur von 240° Das hellgelbe, dickélige Destillat be- 
ginnt nach einiger Zeit krystallinisch zu werden. Man dige- 
riert jetzt mit dem 5fachen Volumen Methylalkohol, abt 
2 Tage lang stehen, saugt die Krystalle ab und reinigt sie 
durch Umkrystallisieren aus heiBem Alkohol. Die Léslichkeit 
in kaltem Alkohol ist gering. Das Keton C,,H,,0  bildet 
zentimeterlange spitze Prismen, bei rascher Krystallisation ver- 
filzte Nadeln. Schmelzp. 115°. Es sind im ganzen 5—6 g 
von diesem Keton erhalten worden. 

3,629 mg Substanz gaben 11,10 mg CQ,, 3,63 mg H,O. 

C,,H,,0 (302) Ber. C 83,38°/, H 11,34 °%, 
Gef. ,, 83,41 a 

Da die Zusammensetzung der einzelnen Ketone wenig 
verschieden ist (C,,H,,O0 hat 83,80 C, 11,73 H; C,,H,,0:83,14 C, 
11,02 H), die der Semicarbazone dagegen erheblich, wurden 
stets diese Derivate bereitet. 

Semicarbazon. In der iblichen Weise dargestellt. 
Schwer léslich in Alkohol und Ather. Aus Eisessig Prismen 
vom Schmelzp. 236° (unter Zersetzung). 

0,0621 g Substanz gaben 6,92 ccm N (24°, 721 mm). 

C,,H,,0ON, Ber. N 11,70, Gef. N 11,86°), 


Das Keton C,,H,,0 wurde auch krystallisiert gewonnen 
bei der Aufarbeitung der neutralen Bestandteile, die beim 
Abbau der Saure C,, zu C,, abfielen, 
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OH, CH-CK ”  —> OgHy,-CO-CH,. 
19°*81 i \C.H; 19**381 3 
CH, OH 

Die Methode war die gleiche, wie sie bereits beschrieben 
ist. Aber auch in den Laugen der neutralen Nebenprodukte 
von der ersten Phase des Gesamtabbaus (Cholanester —> Nor- 
cholansaiure, iiber Dimethylcarbinol) wurde bereits dieses Keton 
angetroffen neben dem noch weiter abgebauten Atiochol- 
anon-19. Die alkoholischen Filtrate von der Isolierung des 
Ketons C,,H,,O wurden fraktioniert im Hochvakuum destilliert. 
Diese Operation wurde dreimal wiederholt. SchlieBlich frak- 
tionierte man nochmals bei 10 mam. 


I. Siedep. 160—161° 206—207° enthilt hauptsiichlich Atio- 


1 mm» 10 mm? 
cholanon. 
Il. ,, 180—190°, ,.,, 226—227°9.,.,, Gemisch der 3 Ketone C,,, 
C,, und Cj. 
IIL. »  200—205°; ,..,, in der Hauptsache C,,H,,0. 


Die einzelnen. Fraktionen wurden in die Semicarbazone 
umgewandelt. II gab ein Gemisch, das durch Umkrystalli- 
sieren aus 80°/,igem Eisessig so weit gereinigt werden konnte, 
daB das durch Erhitzen mit konz. Salzsiure daraus regene- 
rierte Ketongemisch nach einigem Stehen unter Methylalkohol 
krystallisierte. Abgesaugt und umkrystallisiert. Schmelzp. 115°. 
Mischschmelzpunkt mit einem Kontrollpriparat des Ketons C,, 
ebenso. 

Atio-cholanon-19. 

Bei sorgfaltigem Fraktionieren der von den krystallisierten 
Ketonen getrennten dligen Neutralsubstanzen aus simtlichen 
Stufen des oxydativen Abbaus wurde das Keton C,,H,,O als 
niedrigst siedender Anteil angetroffen. Es waren jeweils nur 
geringe Mengen, die nicht leicht von den héher siedenden Be- 
gleitern befreit werden konnten. Die Reinigung iiber das 
Semicarbazon fihrte erst zum Ziel, als 4—5g der ersten 
Fraktion gesammelt waren, die sich durch wiederholte Destil- 
lation zu einem einheitlichen Praparat eingrenzen lieBen. Das 
Semicarbazon, das man jetzt erhielt, war bereits nach ein- 
maligem Umkrystallisieren aus Hisessig rein. Schmelzp. 263° 
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(unter Zersetzung). Schéne glasklare Prismen. Zur Analyse 
wurde im Hochvakuum bei 110° getrocknet. 

4,067 mg Substanz gaben 0,466 cem N (21°, 721 mm). 

C..H;,0N, (331) Ber. N 12,69°/, Gef. N 12,62°/, 

Zur Zerlegung wird das Semicarbazon in der achtfachen 
Menge konz. Salzsiure gelist; man erwarmt 20 Minuten im 
siedenden Wasserbad, verdiinnt mit Wasser und gewinnt so 
nach dem Erkalten das Keton alsbald in krystallisierter Form. 
Aus Methylalkohol krystallisiert es in groBen, farblosen, langen 
Prismen. Die Léslichkeit dieses cyclischen Ketons in den 
Alkoholen ist gré8er als die seiner Vorginger. Schmelzp. 105°. 

3,692 mg Substanz gaben 11,28 mg CO, und 3,60 mg H,0. 

C,,.H;,0 (274) Ber. C 83,14°/,  H 11,02°%, 
Gef. ,, 83,32 5, 10,93 

Um die Zusammensetzung des Ketons mit aller Schirfe 
zu erfassen, ist die reine Substanz teilweise wieder in das 
Semicarbazon zuriickverwandelt worden, das sich aus Kis- 
essig zu glasklaren vierseitigen T'afeln vom Schmelzp. 265° 
umkrystallisieren lieB. 

Die Substanz enthalt 1 Mol Krystall-Essigsiure, die im 
Vakuum unter Verwitterung der Krystalle fliichtig geht. Im 
Schmelzpunktsréhrchen ist davon nichts zu bemerken, kein 
vorzeitiges Schmelzen oder Erweichen. 

65,483 mg Substanz verloren 10,128 mg Essigsiiure = 15,5°/,. Ber. 15,3°/9. 

5,089 mg Substanz gaben 13,595 mg CO, und 4,60 mg H,0O. 

3,337 mg ‘ - 0,372 cem N (20°, 726 mm). 

C.,>H,,0N, (331) Ber. C 72,5 °/, H 10,0 °%, FR 13;7.%, 

Gef. ,, 72,85 » 10,04 12,41 
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Experimentelle Studien fiber den Nucleinstoffwechsel. 
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Die Hydrolyse der Thymusnucleinsaure mit methylalkoholischer 
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Die chemische Struktur der tierischen Nucleinsaure ist 
trotz der Kenntnis der in ihrem Molekiil enthaltenen Purine 
und Pyrimidine (A. Kossel) noch ungeklart. Es ist bisher noch 
nicht gelungen, den sogenannten Kohlehydratkomplex der 
tierischen Nucleinséure zu identifizieren, geschweige denn als 
Spaltstiick krystallisiert zu erhalten. 

Das in den pflanzlichen Nucleinsauren enthaltene Kohle- 
hydrat ist durch die Arbeiten P. A. Levenes als d-Ribose 
erkannt worden. Levene konnte zeigen, da8 das Kohlehydrat 
in glykosidischer Bindung an den Purinen und Pyrimidin 
haftet und mit der endstandigen Kohlehydratgruppe mit der 
Phosphorsaure verestert ist. Fernerhin ist es gelungen, (Thann- 
hauser und Dorfmiiller, Levene, Jones) das groBe Molekil 
der Hefenucleinsiiure durch milde hydrolytische Agentien und 
durch fermentative Hydrolyse so zu spalten, daB die einzelnen 
Nucleotidkomplexe sowohl Purin- als auch Pyrimidinkomplexe 
erhalten blieben und iiber das Brucinsalz als krystallisierte 
Substanzen zur Analyse gebracht werden konnten. Diese ana- 
lytischen Ergebnisse der Auifspaltung der Hefenucleinsiiure 


~ 


fiihrten zu der Ansicht, da8 das Hefenucleinsiuremolekiil aus 


en 


iad Sbaa Abia > nc oe Sie ese os 


Bi 




















Experimentelle Studien iiber den Nucleinstoffwechsel. 117 


einzelnen Mononucleotiden aufgebaut ist, daB nur durch Phos- 
phorsiureanhydritbindungen zusammengehalten wird (Levene). 
Phosphorsaiure—Ribose—Adenin 
| >>Phosphorsdure—Ribose—Guanin 
 >Phosphorstiure-Ribose-Cytoain 
’sPhosphorsaure—Ribose-Uracil 

Thannhauser und Mitarbeiter glauben auf Grund der 
Isolierung eines Dreinucleotidkomplexes (Triphosphonuclein- 
siuren), da8 neben den Mononucleotiden ein gréBerer Komplex 
von 3 Mononucleotiden, welcher durch atherartige Sauerstofi- 
briicken in der Ribose zusammengehalten wird, ebenfalls im 
Molekiil der pflanzlichen Nucleinsiuren vorgebildet ist. Wie 
dem auch sei, das Wesentliche ist die experimentelle Erkennt- 
nis, daB einzelne gleich konfigurierte Nucleotide, die sich nur 
in ihren Purin- oder Pyrimidinkonstituenten unterscheiden, 
das groBe Molekil der pflanzlichen Nucleinsiure bilden. 

Die Verhialtnisse bei der tierischen Nucleinsiure legen 
nun ganz anders. Die gleichen Methoden der hydrolytischen 
Spaltung auf die tierische Nucleinsiiure iibertragen, ergeben 
weder Purinzuckerkomplexe noch einzelne Purinmononucleotide. 
Der mildeste hydrolytische Eingriff in das Molekiil der tierischen 
Nucleinsiure spaltet die Purine und gleichzeitig Phosphorsaure 
ab, ohne daB eine irgendwie feststellbare Menge eines Kohle- 
hydrates in der Hydrolysenfliissigkeit in Erscheinung tritt. Die 
Untersuchungen, die ich gemeinsam mit W. Grote ausfihrte 
und iiber die spiter berichtet werden soll, zeigten, daB sowohl 
bei mildester alkalischer Hydrolyse (Kochen mit Piridin) wie 
auch bei einfachem, linger dauerndem Kochen mit Wasser 
Purine abgespalten werden und freie Phosphorsiiure in gréBerer 
Menge nachweisbar wird. Niemals konnten wir bei derartigen 
Versuchen in der Hydrolysenfliissigkeit eine Reduktion von 
Fehlingscher Lésung nachweisen, obwohl zu erwarten gewesen 
ware, daB die den abgespaltenen Purinen und der abgespaltenen 
Phosphorsiiure entsprechenden Kohlehydratmengen durch ihre 
charakteristischen Reaktionen feststellbar sein miiSten. Man 
kénnte glauben, daB bei diesen Hydrolysen das frei werdende 
Kohlehydrat verharzt oder verkohlt sei und sich dadurch der 
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Beobachtung entziehe. Wir konnten bei diesen milden Hydro- 
lysen niemals eine Verharzung beobachten, die Fliissigkeit farbte 
sich wohl etwas brauner, aber eine Verharzung trat nicht ein. 
Fallt man die ganze Hydrolysenflissigkeit mit Blei, um ge- 
bundene und ungebundene phosphorhaltige Substanzen zu ent- 
fernen, so zeigen die zersetzten Bleiniederschlige eine positive 
Orzinprobe, wihrend in den zersetzten Bleifiltraten die Orzin- 
reaktion negativ ausfaillt. Aus diesem Verhalten ist zu schlieBen, 
daB nur in dem mit Blei gefallten unzersetzten phosphor- 
haltigen Komplexen kohlehydrataihnliche Gruppen vorhanden 
sind. Durch milde Hydrolyse werden zwar Purine und Phos- 
phorsiure, aber keine Kohlehydratgruppen vom Molekiil los- 
gelést. Man kénnte nun glauben, daB die den abgespaltenen 
Phosphorséure- und Purinmengen entsprechenden Kohlehydrate 
noch an dem restierenden Molekiil, das aus Pyrimidinnucleo- 
tiden und Kohlehydraten bestiinde, haften. Wenn dies so 
wire, so miBten die mit Blei fallbaren Komplexe freie Kohle- 
hydratgruppen enthalten und Metallsalzlésungen reduzieren. 
Dies ist wie elngangs erwahnt, nicht der Fall, so daB der SchluB 
gerechtfertigt erscheint, daf den abgespaltenen Purinen und 
der Phosphorséure keine Kohlehydratgruppen nach Art der 
Mononucleotide entsprechen. Die Purine kénnen in der tierischen 
Nucleinsiiure nicht nach der Art von Nucleotiden verankert 
sein, wie eine Analogie mit der pflanzlichen Nucleinsiure hitte 
erwarten lassen. 

Feulgen?) glaubt zwar, da8 er bei einer Hydrolyse mit 
sehr verdiinnter Schwefelsiure (Natriumbisulfat) nach Abspal- 
tung der Purine freie Aldehydgruppen nachgewiesen habe. (Reak- 
tion mit fuchsinschwefliger Saiure, griine Fichtenspanreaktion.) 
Ferner gibt er an, daB die nach Abspaltung der Purine hinter- 
bleibende Substanz (sogenannte Thyminsaure) sich mit Phenyl- 
hydrazin oder Hydroxamsiure verbinde. Von den ersteren 
Reaktionen ist nicht sicher, ob sie nicht von dem mit den 
Pyrimidinen noch verketteten kohlehydratahnlichen Komplex 





1) R. Feulgen, Diese Zs. Bd. 92, S. 154 (1914); Bd. 100, 241 (1917). 
R.Feulgen, DieChemie der Nucleinstoffe, Borntraeger, Berlin 1923,8. 295. 
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stammen. Ks ist kein Beweis erbracht, daB diese Reaktionen 
durch ein Kohlehydrat, das vorher mit den abgespaltenen Pu- 
rinen oder mit der Phosphorsiure verkettet war, hervorgerufen 
sind. Noch vieldeutiger ist die Reaktion mit Phenylhydrazin, 
da Feulgen nicht zeigen konnte, daB es sich um ein wirk- 
liches Hydrazon und nicht um eine einfache Salzbildung mit 
den Phosphorsiuregruppen des restierenden Komplexes handelt. 
Kine fiir echte Zuckeraldehyde typische Reaktion (Reduktion 
von Metallsalzlésung) konnte Feulgen in der Hydrolysenfliissig- 
keit nicht erbringen. Hingegen mu8 man Feulgen beistimmen, 
wenn er aus der griinen Fichtenspanreaktion schlieBt, daB das 
in der tierischen Nucleinséure enthaltene Kohlehydrat kein 
echtes Kohlehydrat sein kénne und idhnlich wie das Glucal 
einem partiell hydrierten Furanderivat nahestehen diirfte. 

Parallel mit den oben erwihnten milden Hydrolysen in 
wiBriger Lésung versuchten wir eine Hydrolyse in wasserfreier 
methylalkoholischer Lisung auszufiihren, in der Art, da8 wir 
in einer Aufschwemmung von absolut trockener Thymusnuclein- 
siure in wasserfreiem Methylalkohol getrocknetes Salzsiuregas 
einleiteten. Nach lingerem Hinleiten list sich die Thymus- 
nucleinsiure in der salzsauren Methylalkohollésung vollstindig 
auf. Die Lésung bleibt auch bei langerem Kochen vollstindig 
klar und verfairbt sich nur wenig. Wir gingen von der Vor- 
aussetzung aus, daf bei einer so geleiteten Hydrolyse ein ab- 
gespaltenes Kohlehydrat oder ein an dem restierenden Molekiil 
noch haftendes Kohlehydrat mit seiner freien Aldehydgruppe 
voriibergehend ein Methylglykosid geben und dadurch vor rascher 
Zersetzung geschiitzt sein miiBte. Bei der Verarbeitung der 
Hydrolyse zeigte sich, daB die Purine und die entsprechenden 
Phosphorséuremengen aus dem Thymusnucleinsiuremolekiil ab- 
gespalten waren, und da ein Rest hinterbleibt, der aus einem 
Gemisch von Pyrimidinnucleotiden besteht. Dieses Gemisch 
aus Pyrimidinnucleotiden konnte mit Hilfe von Brucin in ein- 
zelne als Brucinsalze krystallisierende Pyrimidinnucleotide zer- 
legt werden, die sich mit den von Thannhauser und Otten- 
Stein’) aus der pikrinsauren Hydrolyse isolierten Pyrimidin- 





) Thannhauser u. Ottenstein, Diese Zs. Bd. 114, 8. 39 (1921). 
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nucleotiden als identisch erwiesen. Nach der Entfernung der 
Pyrimidinnucleotide durch Alkohol- und Atherfallung hinter- 
bleibt ein phosphorsaéurehaltiger Sirup, in dem wir weder 
Methylglykosid noch einen Zucker oder einen stickstofireien 
kohlehydratahnlichen Komplex nachzuweisen vermochten. Das 
Auffinden gréBerer Mengen von Methylglycosid war ja nach 
dem vorausgehenden Kochen der salzsauren Methylalkohollésung 
unwahrscheinlich, da eine Spaltung des primar gebildeten Gly- 
kosids zum Teil wieder eingetreten sein miiBte. Es lieB sich 
aber auch fiir das Vorhandensein eines aus dieser Spaltung 
restierenden Kohlehydrates nicht der geringste Anhaltspunkt ge- 
winnen. Durch dieses Resultat ist die oben diskutierte An- 
nahme wahrscheinlich gemacht, daB die Purine nicht in nucleo- 
tidartiger Bindung in dem Molekiil der tierischen Nucleinsaure 
verankert sind. 


Experimenteller Teil. 


30 g Thymusnucleinséure werden in 600 ccm wasserfreiem 
Methylalkohol suspendiert und so lange trockenes HCl-Gas ein- 
geleitet, bis die Flissigkeit 150 g zugenommen hat. Wahrend 
der EKinleitung des Salzsiuregases tritt vollstindige Liésung 
ein, die Fliissigkeit verfarbt sich nur wenig briaunlich. Die 
Lésung wird 48 Stunden auf dem Wasserbad gekocht, auch 
hierbei tritt keine Harzbildung auf, die Liésung wird nur ein 
wenig dunkler, bleibt aber klar und durchsichtig. Beim Stehen 
im Eisschrank fallt eine geringe Menge Niederschlages aus. 
Die gesamte Lésung wird nun auf 100 ccm eingeengt und 
12 Stunden im Eisschrank stehengelassen. Es fallt ein weiBer 
krystallisierter Niederschlag aus, der aus Guanin- und Adenin- 
chlorhydrat besteht. Das Filtrat wird mit 400 ccm Wasser 
versetzt und mit Silbercarbonat gegen Kongopapier neutrali- 
siert. Der Silberniederschlag besteht im wesentlichen aus 
Silberchlorid und Silberphosphat. Es wird aber auch eine Sub- 
stanz, die noch gebundene Phosphorsiiure enthilt, in geringer 
Menge mitgefallt. Uber diese Substanz soll spiiter noch be- 
richtet werden. Hier sei nur soviel gesagt, daB sie eine posi- 
tive Orzinprobe gibt, aber keine freie Kohlehydratgruppe enthilt. 
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Das Filtrat vom Silberniederschlag wird zur Entfernung 
des itberschiissigen Silbers mit Schwefelwasserstoff zersetzt. 
Vom Schwefelsilber wird abfiltriert und das Filtrat auf etwa 40 ccm 
eingeengt. Nach zweitagigem Stehen im Kisschrank fallt reich- 
lich Krystallisat aus, das als Thymin identifiziert werden konnte. 
Nach dem Abfiltrieren des Thymins wird die restierende Liésung 
mit 1 Liter Methylalkohol gefallt. Es fallt eine reichliche 
Menge weiBem, flockigen Niederschlages aus. (Substanz 1.) Von 
dieser Substanz wird abfiltriert, die Lésung auf etwa 30 ccm ein- 
geengt und abermals mit viel Methylalkohol gefallt. Der aus- 
fallende Niederschlag wird mit Substanz I vereinigt. Die ver- 
bleibende methylalkoholische Lésung wird bis zur Sirupkonsistenz 
eingeengt und mit soviel Methylalkohol aufgenommen, bis eine 
Fallung mit Ather nicht schmiert. Dann wird so viel Ather 
(etwa 1 Liter) zugegeben, bis kein Niederschlag mehr entsteht. 
Der ausfallende Niederschlag ist flockig, ballt sich sehr rasch 
zusammen und mu8 méglichst schnell abfiltriert und sehr oft 
mit Ather nachgespiilt werden, da er in feuchtem Zustand rapid 
Wasser anzieht und verschmiert. Bringt man den Niederschlag 
noch itherfeucht in den Exsiccator, so gelingt es auch, diese 
hygroskopische Substanz (Substanz IL) als weiBes Pulver zu 
trocknen. Die methylalkoholische itherische Lisung wird zu 
Sirupkonsistenz eingeengt, mit 500 ccm Wasser aufgenommen 
und mit Bleiacetat gefaillt. Die Bleifillung wird mit Schwefel- 
wasserstoff zersetzt, vom Bleisulfid abfiltriert und zur Sirup- 
konsistenz eingeengt. Der Sirup ist auSerordentlich stark sauer 
und enthilt reichliche Mengen freier Phosphorsiiure, Zur Ent- 
fernung der freien Phosphorsiure wird mit Magnesiamixtur 
und Ammoniak versetzt und 12 Stunden stehengelassen. Vom 
reichlich ausgefallenen Magnesium-Ammonium-Phosphat wird 
abfiltriert und die Lésung zur Entfernung der iiberschiissigen 
Magnesium- und Ammoniumsalze wiederholt mit Alkohol ein- 
geengt. Die ausfallenden anorganischen Salze werden mit der 
Orzinprobe testiert und die ersten Portionen, soweit sie keine 
positive Orzinprobe gegeben haben, verworfen. Der hinter- 
bleibende Sirup, welcher nunmehr keine freie Phosphorsiure 
und nur sehr wenig anorganische Substanz enthilt, wird zur 
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vollstiindigen Reinigung von anorganischen Bestandteilen aber- 
mals in das Bleisalz verwandelt, mit Schwefelwasserstofi zer- 
setzt und eingeengt. Die hinterbleibende sirupése Lisung wird 
mit Alkohol fest. Sie reduziert weder Fehling noch ammonia- 
kalische Silberlésung in der Kilte. Sie gibt aber starke Orzin- 
reaktion und enthalt gebundene Phosphorsiure. Ihr Stickstofi- 
gehalt ist etwa 7°/,. Kin krystallisiertes Brucinsalz konnte nicht 
erhalten werden. Versuche zu einem Benzoylprodukt (Benzoylie- 
rung nach Emil Fischer) zu gelangen, fihrten zu keinem 
Resultat. Alle Substanzen, die gebundene Phosphorsiiure ent- 
halten, lassen sich leider mit den iiblichen Methoden nicht 
benzoylieren. Die Substanz ist wahrscheinlich ein Gemisch 
von verschiedenen Pyrimidinkohlehydrat-phosphorsauren Kom- 
plexen. Kine freie Kohlehydratgruppe konnte auch hier nicht 
festgestellt werden. 

Das Filtrat vom Bleiniederschlag I wird entbleit und mehr- 
mals mit absolutem Alkohol eingedampft. Es fallen reichliche 
Mengen Cytosin aus, zur Entfernung des Cytosins wird die 
stark eingeengte Lésung mit Pikrinsiiure versetzt, vom aus- 
gefallenen Cytosinpikrat abfiltriert und die iiberschiissige Pikrin- 
siiure mit Ather ausgeschiittelt. Die von Pikrinsiiure befreite 
Lésung wird eingeengt, es hinterbleibt ein heller Sirup, der 
nur eine schwache Orzinprobe gibt und wenig Phosphorsiiure 
mehr enthilt. Die Benzoylierung des Sirups fiihrt zu Ben- 
zoyleytosin. Kine andere Substanz konnte aus dem Bleifiltrat 
nicht isoliert werden. 





mg nn cnn 





Verarbeitung der alkoholunloslichen Subtstanz. IT. 

Die ganze Substanzmenge wird in der elffachen Menge 
heiBen Wassers gelést und von den geringen in Wasser sich 
nicht lésenden Beimengungen abfiltriert, zu dieser Lésung wird 
die dreifache Menge Brucin in doppelt so viel Alkohol gelést, 
kochend heiB zugesetzt. Es fallt eine feinflockige Substanz 
in geringer Menge sofort aus. Von dieser geringen Menge wird 
abfiltriert und das Filtrat fraktioniert krystallisiert.. Die erste 
Fraktion besteht aus feinsten Nadeln, die zu kleinen Drusen 
angeordnet sind. Nach zwélfstiindigem Stehen wird von dieser | 
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Krystallisation abfiltriert, die Mutterlauge auf die Hiltte ihres 
Volumens eingeengt. Ks fallen abermals kleine prismatische 
Drusen aus. Fraktion | und II werden vereinigt (Substanz I). 
Die Mutterlauge der zweiten Krystallisation wird abermals ein- 
geengt. Ks fallen charakteristische, doppelseitig zugespitzte 
Prismen aus, Substanz I,. Beide Substanzen werden je vier 
mal aus 35°/,igem Alkohol umkrystallisiert. Substanz I, zeigt 
einen Schmelzpunkt von 226—222° Die Mutterlauge von I, 
wird zur ‘Trockne eingeengt, es hinterblieben auBerordentlich 
hygroskopische Brucinsalze, die undeutlich krystallisieren und 
nicht getrennt werden konnten. 

Die Klementaranalyse des Brucinsalzes 1, ergibt, daB wir 
es mit eiem Cytosinhexosediphosphorsiurebrucinsalz zu tun 
haben. Die Berechnung dieser und der folgenden Analysen 
geschieht auf Pyrimidinhexosephosphorsiuren, obgleich fiir diese 
Substanz nicht feststeht, da& das in Berechnung gezogene Kohle- 
hydrat eine einfache Hexose mit offener Kette ist. 


I. 3,601 mg Substanz gaben 8,11 mg CO, und 2,01 mg H,0O. 
Il. 3,148 mg ‘i » 08mg CO, , 1,77 mg H,O. 
I, 5,012 mg ey . 0,378 cem N (710 mm, 20°). 
il. 3,985 me os a 0,303 cem N (717 mm, 22°). 


Cytosinhexosediphosphorsiurebrucinsalz C,,H,,;0,.N5P.(C,,0,,0,N,), 


Ber. C 60,93°/, H 6,02°/, N 1,67°/, P 3,09°/, 
I. Gef. ,, 61,42 ~ 625 5 8,31 —— 
II. Gef. ,, 61,34 5 6,29 5» 8,30 » 


Versuche, die freie Diphosphorsiure aus dem Brucinsalz 
darzustellen, fiihrten wohl zu einem aus eimem Gemisch 
von Alkohol und Kssigiither krystallisierenden Koérper. Diese 
krystallisierte freie Siiure (kleinste kugelige drusige Aggre- 
gate) erwies sich aber als so hygroskopisch, daB sie nicht 
zur Analyse gebracht werden konnte. Sie zog nach dem 
Trocknen rasch Wasser an und verschmierte. Die Substanz I,, 
doppelseitig zugespitzte Prismen, Schmelzpunkt 215—216°, 
welche in viel geringerer Menge bei der Hydrolyse entsteht, 
ergibt Analysenzahlen, die auf eine Cytosinhexosephosphorsiiure 
zutrefien. Die Substanz hat eine charakteristische Krystallform 
und einen so eindeutigen Schmelzpunkt, da wir sie ohne 
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weiteres mit dem von uns aus der pikrinsauren Hydrolyse dar- 
gestellten Cytosinhexosephosphorsiurebrucinsalz identifizieren 
konnten. 
8,416 mg Substanz gaben 0,256 cem N bei 18° und 707 mm. 
Cytosinhexosephosphorsiiurebrucinsalz C,,H,,.0,NsP(C.,H.,0.No)e 


Ber. N 8,59°/, Gef. N 8,18 °°, 





} 


Aufarbeitung der alkoholléslichen Substanz SII. 

Die auBerordentliche hygroskopische Substanz wird in dei 
oben dargestellten Weise zu Brucinsalz verarbeitet und frak- 
tioniert krystallisiert. I. Fraktion 8S I], krystallisiert in groBen 
prismatischen Nadeln, Schmelzp. 195—196° Die Mutterlauge 
von IJ, wird eingeengt, es fallen abermals die gleichen Kry- 
stalle aus. Nachdem beide Fraktionen nach fiinfmaligem Um- 
krystallisieren aus 35°) igem Alkohol den gleichen Schmelzpunk' 
zeigen, werden sie vereinigt. Die Analysen dieses Brucinsalzes 
stimmen auf ein Brucinsalz der Thyminhexosediphosphorsiure. 


I. 3,479 mg Substanz gaben 17,78 mg CO, und 2,01 mg H,0. 


I]. 3,423 mg 7 ‘ 7.67 mg CO, ,, 1,99 mg H,0O. 
[. 4,220 mg ‘ ‘ 0,276 ecm N (717 mm, 19°). 
IT. 4,356 mg 7 ” 0,295 ecm N (717 mm, 20°). 


Thyminhexosediphosphorsiiurebroucinsalz C,,H,.0,,NeP(C,,H.,0,No), 


Ber. C 61,07°/, H 6,03°/, N 6,92°/, 
l. Gef. ,, 60,99 BAT me F 
Il. Gef. ,, 61,11 5s B51 ys 1,44 


Die Mutterlaugen von Brucinsalz IJ, und II, werden ver- 
einigt und eingeengt. Es fallen reichlich groB krystallisierte 
Brucinsalze aus, die teils Brucinphosphat, teils nicht zu reini- 
gende Brucinsalze darstellen. Von diesen Brucinsalzen wird 
abfiltriert, die Mutterlauge mit Ammoniak entbruciniert und 
iiber das Bleisalz eine wiiBrige Lésung hergestellt. Bei der 
stark konzentrierten Lésung fallt auf Zusatz von Pikrinsa&ure 
Cytosinpikrat aus, von dem Cytosinpikrat wird abfiltriert und 
die iiberschiissige Pikrinsiiure mit Ather extrahiert. Der hinter- 
bleibende Sirup wird nach Emil Fischer benzoyliert, es fallen 
geringe Mengen von Benzoylcytosin aus. Freie Kohlehydrat- 
komplexe lassen sich in diesem Endsirup, der nicht reduziert, 
durch Benzoylierung nicht nachweisen. 
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Aus der Aufarbeitung dieser Hydrolyse geht hervor, dab 
bei der Spaltung mit methylalkoholischer Salzsiure, die gleichen 


Komplexe bestehen bleiben, wie bei der Hydrolyse mit Pikrin- 
} o uo 


siure (Thannhauser und Ottenstein). Der einzige Unter- 
schied diirfte der sein, daB bei der pikrinsauren Spaltung mehr 
Pyrimidinmonophosphorsiiuren entstehen, wiihrend bei der oben 
beschriebenen Hydrolyse die Menge der Pyrimidindiphosphor- 
siuren tberwiegt. Durch mehrtaches Umkrystallisieren der 
beschriebenen brucinsalze wurde entgegen der friiheren Angaben 
der Schmelp. der Cytosindiphosphorsiure(200—2v2 °),220—222 
und des ‘Thyminhexosediphosphorsiurebrucinsalz (186—187°), 
195—196° gefunden. Der Schmelzpunkt des Cytosinhexose- 
phosphorsiiurebrucinsalzes wurde der ersten Angabe entsprechend 
mit 215—216° festgestellt. Die Hydrolyse liBt erkennen, 
dafi trotz Abspaltung von Purmen und Phosphorsiure aus dem 
Molekiil kohlehydratihnliche Komplexe nicht frei werden. Die 
Purine miissen im Molekiil der tierischen Nucleinsiiure anders 


verankert sein als in der pilanzlichen Nucleinsiure. 
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XVI. Mitteilung. 


Uber die Einwirkung des menschlichen Duodenalsaftes auf die 
Thymusnucleinsaure. 


Von 


S. J. Thannhauser und Garcia Blaneo. 





(Aus der Medizinischen Poliklinik Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1s. September 1926.) 


Durch Einwirkung von menschlichem Duodenalsaft wird 
die pilanzliche Nucleinsiiure (Hefenucleinsiure) in einzelne Nu- 
cleotidkomplexe aufgespaltet (Thannhauser und Dorfmiiller’. 
Die Untersucher konnten in der Verdauungsfliissigkeit, welche 
mehrere Tage bei Brutschranktemperatur gehalten wurde, weder 
freie Purine noch Nucleoside nachweisen. Es entstanden ledig- 
lich aus dem Polynucleotid einfache Nucleotide, von denen die 
Untersucher annahmen, daB sie wegen ihrer leichten Wasser- 
léslichkeit zur Resorption gelangen. Die fermentative Hydro- 
lyse der pflanzlichen Nucleinsiiure im Diinndarm fihrt somit 
zu den gleichen Spaltprodukten wie die von Thannhauser 
und Dorfmiiller ausgefiihrte milde ammoniakalische Hydrolyse. 

Die Kinwirkung von Duodenalsaft auf tierische Nuclein- 
siiure wurde bisher noch nicht studiert. Altere Arbeiten von 
Schittenhelm und London!) an Fistelhunden konnten zwar 
zeigen, dafi die ‘Thymusnucleinsiure im Darm des Hundes 
wesentlich veriindert wird, jedoch ist eine analytische Durch- 
arbeitung der einzelnen Spaltprodukte nicht erfolgt. Sollte die 


1} Schittenhelm u. Londen, Diese Zs. Bd. 70, 8. 99 (1910); 


Bd. 72, S. 459 (1911). 
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in der vorstehenden Arbeit geaiuBerte Ansicht, dab der mole- 
kulare Aufbau der tierischen Nucleinsiiure im Gegensatz zur 
pflanzlichen Nucleinsiure nicht durch einfaches Aneinander- 
fiigen von Purin- und Pyrimidinnucleotiden unter Wasser- 
austritt der Phosphorsiuren zustande kommt, so muBte auch 
die Kinwirkung von menschlichem Duodenalsaft auf die tierische 
Nucleinsiure andere Spaltprodukte entstehen lassen, als bei 
der pflanzlichen Nucleinsiiture gefunden wurden. Von dieser 
Uberlegung ausgehend, lieBen wir auf die freie Thymusnuclein- 
siure leicht alkalischen Duodenalsaft, der mit der Duodenal- 
sonde gewonnen wurde, 3 Tage einwirken. Da wir in dieser 
Zeit die Abspaltung von freier Phosphorsiiure in reichlicher 
Menge feststellen konnten, wurde durch mehrmaligen Zusatz 
von Ammoniaklésung die Reaktion leicht alkalisch gehalten. 
In der Hydrolysenfliissigkeit konnten wir nicht unbetriichtliche 
Mengen von Adenin und damit die Abspaltung von Purinen 
nachweisen. Die Pyrimidinkomplexe bleiben wie bei allen 
nicht sehr groben Hydrolysen im Reagenzglas auch im Ver- 
dauungsversuch bestehen. Aus der Hydrolysentiiissigkeit konnten 
2 Pyrimidinkohlehydratphosphorsiurekomplexe als Brucinsalze 
krystallisiert werden, die sich nach der Analyse als basische 
Cytosin- und ‘Thymindiphosphorsiurebrucinsalze  feststellen 
lieBen. Das Auskrystallisieren dieser beiden Pyrimidindiphos- 
phorsiiuren als basische Brucinsalze dirfte durch das Milieu, 
in dem die Krystallisation erfolgte, bedingt sein. 

Die Versuchsanordnung dieser fermentativen Hydrolyse ist 
noch eine recht primitive und halt der Kritik der neuen Fer- 
mentmethodik mit reinen Fermenten nicht stand. Die fermen- 
tative Hydrolyse der Thymusnucleinsiure wird gegenwirtig von 
uns mit reinerer Methodik untersucht. Jedoch diirfte die 
bessere Methodik an der prinzipiellen Feststellung dieses Ver- 
suches nichts findern, der uns zeigt, daS die Verdauung tierischer 
Nucleinsiiure durch menschlichen Duodenalsaft anders verliutt 
als die Kinwirkung auf pflanzliche Nucleinsiture. Bei der Ver- 
dauung pflanzlicher Nucleinsiiure entstehen einfache Purin- und 
Pyrimidinnucleotidkomplexe, ohne daB wesentliche Mengen von 
Purinen frei werden. Bei der tierischen Nucleinsiure werden 














128 S.J. Thannhauser und Garcia Blanco, 


Purine bereits durch die Duodenalfermente abgespalten, es 
konnten wohl Pyrimidinnucleotide, aber keine Purinnucleotide 
nachgewiesen werden. 

Die in der vorangehenden Arbeit geiuBerte Ansicht, dab 
das grobe Molekiil der tierischen Nucleinsiiure nicht in Ana- 
logie zur ptlanzlichen Nucleinséiure aufgebaut ist und dab im 
Molekil der tierischen Nucleinsiiure die einzelnen Nucleotide 
(soweit die Purine tiberhaupt im nucleotidartiger Bindung vor- 
handen sind) nicht einfach durch Phosphorsiiureanhydritbriicken 
zusammengehalten werden, diirfte durch das Resuitat dieses 
Verdauungsversuches einen weiteren Hinweis erhalten haben. 


Experimenteller Teil, 

Die freie Thymusnucleinsiure wird in Portionen von 5 g 
in 150 ccm warmen Wassers gelést, und nach dem Erkalten 
55-—100 com Duodenalsatt, der mit der Duodenalsonde bei ge- 
sunden Menschen im niichternen Zustande gewonnen war, zu- 
gesetzt. Das Ganze wird unter eine dicke 'oluolschicht ge- 
bracht und 3 mal 24 Stunden bei 37° im Brutschrank gelassen. 
Stiindliches Umschiitteln ist nétig. Die Verdauungstliissigkeit 
wird von dem ungelésten Teil abfiltriert. Der ungeléste 'leil 
enthalt unveriinderte Nucleinsiure und wird nicht weiter unter- 
sucht. Die Hydrolyseniliissigkeit wird mit basischem Bleiacetat 
solange versetzt als ein Niederschlag ausfallt. 

Der Bleiniederschlag (Verarbeitung des Bbleifiltrates siehe 
spiter) wird in Wasser suspendiert, mit Schwefelwasserstoft 
zersetzt und das Filtrat des Bleisulfides bis auf 5 ccm ein- 
geengt. Diese Fliissigkeitsmenge wird in ?/, Liter absoluten 
Alkohol gegossen. Der flockig ausfallende Niederschlag ballt 
sich rasch zu einer sehr hygroskopischen Masse zusammen. 
Man muB8 rasch abfiltrieren, mit Ather nachwaschen und im 
Exsiccator den letzten Rest vom Ather abdunsten lassen. Das 
weibliche Pulver wird in der 11 fachen Menge Wasser gelést 
und mit der doppelten Menge Brucin, das in Alkohol 1:2 ge- 
list wurde, versetzt. Nach 24 stiindigem Stehen ist nichts aus- 
gefallen. Die Lésung wird bis zur Trockne eingedampit und 
die hinterbleibende Masse $8.1 mit absolutem Alkohol extra- 
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hiert. Die zuriickbleibende Substanz wird in Wasser heib ge- 
list. Aus der wiBrigen Liésung entmischt sich ein braun ge- 
firbter Sirup. Die wibrige Lisung wird abgegossen, und der 
Sirup mit 80°/,igem Alkohol aufgenommen, Aus diesem 
Lésungsmittel scheidet sich etwa 1,5 g krystallisiertes Brucin- 
salz ab. Nach wiederholtem Umkrystallisieren mit Tierkohle 
aus 25°/, igem Alkohol, zeigt die in kleinsten Drusen krystalli- 
sierte Substanz einen scharfen Schmelzpunkt von 120—121° 
0,1230 g Substanz gaben 0,2473 g CO,, 0,0635 g H,0O. 
5,373 mg _,, » 0,412 cem N (19°, 757 mm). 
Cytosinhe xosediphosphorsiiurebrucinsalz (basisch) 
C,,H1z01eN5Ps(CesH,07Nu)s 
Ber. C 55,06°/, H 5,80°), N 8,03°/, 
Gef. ,, 54,83 i tye » 8,75 
Der alkoholische Auszug der 8S. | wird zur Trockne 
eingeengt und ganz kurz mit Chloroform extrahiert. Der 
Chloroform unlésliche Teil S. IL wird in absolutem Alkohol 
suspendiert und tropfenweise so viel Wasser zugefiigt, bis alles 
in Liésung gegangen ist. Die Lésung wird in einem Chlor- 
calciumexsiceator sehr langsam eindunsten gelassen. Es kry- 
stallisiert allmihlich etwa 2,25 g Brucinsalz aus. Diese Sub- 
stanz wird mehrmals aus absolutem Alkohol fraktioniert um- 
krystallisiert, kleine prismatische Nidelchen vom Schmelzpunkt 
250°. 
0,1265 g Substanz gaben 0,2594 g CO,, 0,0690 g H,O. 
3,948 mg i 55 09,250 cem N (21°, 750 mm). 
Thyminhexosediphosphorsiurebrucinsalz (basisch) 
C,,H,,0,3NoP(C.3H 260, Ne), 
Ber. C 55,80°/, H 5,74°, N 6,79°/, 
Gef. ,, 55,93 , 6,10 » il 


Bearbeitung des Bleifiltrates, 


Die Mutterlauge der Bleifillung wird mit Schwefelwasser- 
stoff zersetzt und Bleisulfid abfiltriert undim Vakuum vollstaindig 
eingeengt. Der Riickstand wird mit 95°/,igem Alkohol auf- 
genommen. Ks hinterbleibt etwa 1 g unlésliche Substanz. Die 
alkoholische Lésung, welche positive Phosphor- und Stickstoff- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLXI, 9 
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probe zeigt, wird nicht weiter verarbeitet. Der in Alkohol 
unlésliche Riickstand wird aus heigem Wasser umkrystallisiert 
Es werden etwa 0,6 g in kleinsten Nidelchen krystallisierende 
Substanz gewonnen, die keinen Schmelzpunkt zeigen und iiber 
206° verkohlen. 

0,1778 g Substanz gaben 0,2867 g CO,, 0,0633 g H,O. 


0,0992 g M » 42,6 ecm N (16°, 760 mm), 
Adenin C,H, N, 
Ber. © 44,40°/, H 3,70, N 51,85°/, 
Gef. ., 43,98 1» 8,95 » 31,08 
0,0996 g Substanz gaben 0,1332 g CO,, 0,0226 g H,0O. 
3,80 mg ‘ » 1,601 cem N (17°, 757 mim). 
Adeninpikrat C,H,N,C,H,N,0, 
Ber, C 36,25 °%, H 2,21°/, N 30,78°/, 


Gef. ,, 36,47 » Bye 5 01,10 














Studien in der Indolreihe. I. 


Von 


Hermann Maurer’ und Erich Moser. 


(Aus dem Laboratorium fiir organische und pharmazeutische Chemie der Technischen 
Hochschule Stuttgart.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5, Oktober 1926.) 


Als Ausgangsmaterial fiir unsere Untersuchungen bedienten 
wir uns des Indol-a-carbonsiiureesters (I). Dieser war schon 
erhalten worden von EK. Fischer?) aus dem Phenylhydrazon 
des Brenztraubensiureithylesters (Schmelzp. 116—117°), von 
H. Fischer und Pistor?’) durch Veresterung der nach 
A. Reissert’) hergestellten Indol-e-carbonsiure (Schmelzp. 119°) 
und von Ch. Grainacher*) iiber das Rhodamin des o-Nitro- 
benzaldehyds (Schmelzp. 124—125°).5) Wir haben nun gefunden, 
daB sich der Ester leicht gewinnen lift durch Reduktion des 
nach W. Wislicenus*) aus Oxalester und o-Nitrotoluol in 
alkoholisch - itherischer Loésung erhaltenen Kaliumsalzes des 
o-Nitrophenylbrenztraubensiureesters mit Zn-Staub und Kssig- 
siure. Bei genauerer Untersuchung des Widerspruchs in den 
verschiedenen Schmelzpunktsangaben (K. Fischer 116—117°, 
H. Fischer und Pistor 119°, Ch. Grinacher 124—125°) 
hat sich dann herausgestellt, daB das einmal aus Alkohol um- 
krystallisierte Produkt, das den Schmelzp. 119—120° zeigte, 
trotzdem es sehr gut krystallisiert war, anscheinend doch noch 
eine geringe Verunreinigung enthalt, denn als wir unser Pro- 





1) E. Fischer, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 236, S. 141 (1886). 

*) Hans Fischer und Pistor, Chem. Ber. Bd. 56, 8. 2317 (1923). 

3) A. Reissert, Chem. Ber. bd. 30, 8. 1036 (1897). 

*) Ch. Grinacher, Helv. Chim. acta Bd. 7, S. 579 (1926). 

5) §. Gabriel, W. Gerhard und R. Wolter erhielten aus dem 
Kondensationsprodukt von O-Nitrobenzylehlorid und Na-acetessigester 
ebenfalls den Indol-«-carbonsiiureester (Schmelzp. 125°), Chem. Ber. Bd. 56, 
1024 (1923). 


*) W. Wislicenus, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 435, 8. 42 (1924). 


9* 
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dukt mehrmals umkrystallisierten oder dasselbe einer vor- 
sichtigen Sublimation bei 80—90° unterwarfen, stieg der 
Schmelzpunkt bis 124—125°. 

Den Indol-e-carbonsiureester haben wir zunichst nach 
der Methode von H. Fischer und Pistor!) in den 2-Carb- 
oxithyl-indol-3-aldehyd (II) iibergefithrt und letzteren dann 
nach Vorgingen in der Pyrrolreihe?) mit Malonester in Gegen- 
wart von Piperidin kondensiert, wobei, wie erwartet, der pracht- 
voll krystallisierende 2-Carboxithyl-indol-3-vinyl-3,4’-dicarbon- 
siureester (III) erhalten wurde (Schmelzp. 141—142°). Aus 
diesem entstand bei der katalytischen Reduktion unter Druck 
der entsprechende 2-Carboxithyl-indol-3-athyl- 8, 6’- dicarbon- 
siureester (LV, Schmelzp.77—78°). Letzteren konnten wir dann 
auch noch in einfacherer Weise dadurch herstellen, daS wir, 
indem wir eine von H. Fischer und Mitarbeitern*) bei den 
Pyrrolen angewandte Methode in entsprechender Weise auch auf 
das Indol iibertrugen, Indol-«-carbonsiureester mit f-Methoxy- 
methylmalonester*) kondensierten. Bei der Verseifung dieses 
‘Tricarbonsiureesters zeigte sich nun, daB derselbe schon durch 
Schiitteln mit 5°/,iger alkoholischer Kalilauge bei Zimmertempe- 
ratur glatt zu der Tricarbonsiure (V, Schmelzp. 198—199°) 
verseift wurde. Diese spaltete beim vorsichtigen HErhitzen auf 
200° im Schwefelsiurebad aus dem Malonsiurerest 1 Mol CO, 
ab, unter Bildung von 2-Carboxyl-indol-3-propionsiure (VI, 
Schmelzp. 193— 194°). Zwecks Vergleich mit einem spiter 
beschriebenen isomeren Produkt wurde diese Siiure dann noch 
in ihren Didthylester (XI, Schmelzp. 94—95°) tibergefihrt. 





1) Hans Fischer und Karl Pistor, Chem, Ber. Bd. 56, 8S. 2317 
(1923). 

2) William Kiister und Hermann Maurer, Chem. Ber. Bd. 56, 
S. 2478 (1923); William Kiister, E. Brudi und G. Koppenhéfer, 
Chem. Ber. Bd. 58, 8S. 1014 (1925); Hans Fischer und Weiss, Chem. 
Ber. Bd. 57, S. 602 (1924); Hans Fischer und Nenitzescu, Liebigs 
Ann. der Chem. Bd. 4438, S. 113 (1925); Bd. 439, S. 176 (1924) und ver- 
schiedene andere. 

5) Hans Fischer und Nenitzescu, Liebigs Ann, der Chem. 
Bd. 4438, S. 113 (1925). 

‘) Simonsen, Soc. Bd. 98, $.1777(1911); Chem. Zbl. 1909, Bd. I, S. 151. 
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Letztere beiden Stoffe sind identisch mit den vor kurzem 
von L. Kalb, F. Schweitzer und G. Schimpf!) aus 
dem Phenylhydrazon des «-Keto-Adipinsiiureiithylesters her- 
gestellten Indolderivaten. Bei der oben erwihnten Vereste- 
rung verhalten sich aber die beiden Carboxyle anscheinend 
zum Teil verschieden, denn es konnte auch das gleichzeitige 
Kntstehen einer einbasischen Estersiure mit dem Schmelzp. 165 
bis 166° beobachtet werden, eine niihere Mitteilung dariiber 
erfolgt jedoch erst in einer spiiteren Abhandlung. Beim Er- 
hitzen der Tricarbonsiure auf 215° spalteten sich 2 Mol CO, 
ab und es entstand die Indol-3-propionsiiure (VIJ, Schmelz- 
punkt 134°), die schon von Nencki?) durch anaerobische 
Verdauung von Kiwei§ und dann von Ellinger®) auf synthe- 
tischem Wege erhalten worden war. 

Bei der Verseifung des Indoltricarbonsiiureesters mit 1 bis 
1,5°/,iger alkoholischer Kahlauge wurden nicht, wie an- 
senommen, die beiden Carboxithylgruppen des Malonesterrestes 
angegriffen, sondern tiberraschenderweise nur die Carboxiithyl- 
gruppe in der «-Stellung des Indolrings, denn die neue Siure 
erwies sich bei der Titration als einbasisch. Es hatte sich 
also 2-Carboxyl-indol-3-ithyl-/,9’-dicarbonsiiureester (VII, 
Schmelzp. 168—169°) gebildet. DaB diese Verbindung tat- 
sichlich vorlag, zeigte sich ferner noch darin, daB beim Er- 
hitzen auf 170° glatt 1 Mol CO, abgespalten wurde unter 
Bildung des Indol-3-ithyl-9,5’-dicarbonsiureesters (LX, Schmelz- 
punkt 89—90°). Beim Verseifen dieses Esters mit 5°/,iger alko- 
holischer Kalilauge entstand dann weiterhin die zu VI isomere 
Indol-3-iithyl-8,6’-dicarbonsiiure (X, Schmelzp. 188—189°). Aus 
dieser erhilt man durch Abspaltung von 1 Mcl CO, mittels 
Krhitzen auf 190° wieder die Indol-3-propionsiure. 

Zum Schlu8& sei noch bemerkt, da wir aus einem Teil 
der oben beschriebenen Indolderivate auch schon das 'T'rypto- 
phan synthetisiert haben, doch sind die Untersuchungen noch 





1) Ludwig Kalb, Franz Schweitzer und Georg Schimpf, 
Chem. Ber. Bd. 59, S. 1858 (1926). 

*) Nencki, Mon.-H. fiir Chemie Bd. 10, S. 514 (1889). 

*) A. Ellinger, Chem. Ber. Bd. 38, 8. 2884 (1915). 





2 ain neairisns attasiearie on 











34 


€ 
t 


I 


Hermann Maurer und Erich Moser, 











~———. OH —~—™~—— C. CHO 
et iti > (a a 
NK A_JC-C000,H; J. ¢-co0e,t, 
NH NH 
3 mit f-Methoxy-methyl-malonester _____ Reduktion 
7 COOC I 
. O0OC,H, 
i CHE 
| Iv | | \Coo0c,H, 
\-A_6- 00068, 
NU 
_ mit 5°/oiger alkoh,. KOH _ _~—s mit. 1,5°/,iger alkoh. KOH 
Y 
i 00H 
—~— C+ CH, CH 
vi | COOH 
LA_0-c00n 
, _ eee aa 
x, 
# —— a i -CH,+CH,- COOH 
VI | 
| 
ee. COOH H 
NH™— ae 
1 | 
~“™ -—C-CH,-CH,-COOC,H, 
xr] | a 
\ A X£:C000,H; Ot 
NH | | 
7+ 
~~ “CCH, + CH,» COOH 
|VIK{ =. 
ee 


NH 





Y 


COOC, Hs 


C-CH ce 


pur) |. \COOC,H, 
Uc. co00, 1, 
NH 
4 
; COOC,H, 
<~——C + CH, « CHC 
Vill | COOC,H, 
L ._'c- coon 
Nu 
| 
ae _/e00Cat 
HO enn, Gills CO 
IX | |. ; \co0c,Hu, 
NH 
.¥ COOH 
Omen OEE a CE 
Px] | \cooH 
Sa. 
Ni 





eee 


OH)D:0- 


ee oe “a 
ie 
ih 

id © ter 1 rl 


nS 


as 








Studien in der Indolreihe. I. 135 


nicht vollstindig abgeschlossen. Im Hinblick auf die schon 
erwihnte Abhandlung von L. Kalb, F. Schweitzer und 
G. Schimpf sehen wir uns jedoch veranlaBt, unsere bisher 
erhaltenen Ergebnisse jetzt schon mitzuteilen. 


Indol-«-carbonsdiureathylester. ') 


10 g des nach der Methode von W. Wislicenus®*) dar- 
gestellten Orthonitrophenylbrenztraubensiureiithylesters werden 
bei einer T'emperatur von —5 bis —10° in kleinen Portionen 
abwechselnd mit 75 g Zinkstaub unter lebhaftem Riihren mit 
dem Motor langsam im Verlauf einer halben Stunde in ein 
Gemisch von 100 ccm Kisessig und 50 ccm Wasser, dem 1 g 
Kobalt- oder Nickelnitrat als Katalysator zugesetzt worden ist, 
eingetragen, wobei man darauf achtet, daB die Temperatur 10 
bis 15° nicht tibersteigt. Ist alles zugégeben, dann riihrt man 
noch 1/, Stunde bei Zimmertemperatur und anschlieBend auf 
dem Wasserbade bei 60—T70° so lange weiter, bis eine mit 
konzentrierter Salpetersiiure versetzte Probe sich nicht mehr 
rot farbt (Oxindolcarbonsiureester). Nun wird mit viel Wasser 
versetzt, nach 2stiindigem Stehen abgesaugt und dann der 
Riickstand nach gutem Auswaschen mit Wasser (in einer 
Fischerschen Réhre) mit Alkohol extrahiert. Aus der alko- 
holischen Lésung krystallisiert dann nach dem Verdiinnen mit 
heiBem Wasser bis eben zur Triibung das Indolderivat in Form 
von langen, gelblichen Nadeln aus. Nach einmaligem Um- 
krystallisieren aus verdiinntem Alkohol sind die Krystalle farblos 
und zeigen den Schmelzp. 119° Nach 3—4maligem Umkrystalli- 
sieren oder nach dem Sublimieren bei 80—90° zeigt das Produkt 
den Schmelzp. 124--125° Die Ausbeute betriigt bis zu 65°/,. 

6,8 mg Substanz (bei 50° getrocknet) geben 8,40 mg AgJ (Zeisel). 

8,5 ,, Se = oo" - 5 9,54eem N bei 16° und 


732 mm. 





1) Das Produkt vom Schmelzp. 107°, welches Oddo (Chem. Zbi. 1911, 
Bd. I, S. 1854) aus Indol, Mg-Jodiithyl und Chlorameisensiiureester erhalten 
hat, ist, wie wir feststellen konnten, ein Gemisch aus Indol-6-carbonsiiure- 
ester und einem indolderivat, das bei 102° schmilzt (unveréffentlicht). 

*) Wislicenus und Thoma, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 435, 
S. 45 (1924), 








136 Hermann Maurer und Erich Moser, 


C,,H,,0.N Ber. 7,3, N 15,34°/, C,H, 
Gef. 17,27 15,25 

Durch Verseifen mit 5°/,iger alkoholischer Kalilauge geht der 
Kster schon bei Zimmertemperatur glatt in die entsprechende 
Indol-g@-carbonsaure iiber.') 

3 g Ester werden mit einem Gemisch von 30 ccm Alkohol, 
10 com Wasser und 2 g Kalilauge 3 Stunden lang geschiittelt. 
Dann wird mit Wasser stark verdiinnt, ausgeithert, die alka- 
lische Lésung mit Salzsiure schwach angesiiuert und der weil 
ausfallende Niederschlag in Ather aufgenommen. Die itherische 
Lésung wird mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat 
getrocknet. Nach dem Verdunsten des Lisungsmittels bleibt 
ein weiBer Riickstand, der aus Benzol umkrystallisiert den 
Schmelzp. 203° zeigt. Ausbeute bis zu 95°/). 


2-Carboxathyl-indol-3-vinyl-/, 6’-dicarbonsaurediathylester. 

3g (1 Mol) des aus dem Indol-e-carbonsiureester, nach 
Angaben von H. Fischer und Karl Pistor?) dargestellten 
2-Carboxithyl-indol-3-aldehyds, 2,3 g¢ Malonester (Ber. 2,2 g = 
1 Mol) und 4 ccm Piperidin als Kondensationsmittel werden 
mit 25 ccm absolutem Alkohol versetzt und auf dem Wasserbad 
erwirmt, wobei vollstiindige Lésung eintritt. Unter lebhaftem 
Umrihren wird nun der Alkohol langsam verdampft und das 
restierende braunrote Ol dann anschlieBend im Paraffinbad 
bei einer T'emperatur von 120—125° weitere 2 Stunden er- 
wirmt, wobei man noch 2 cem Piperidin in kleinen Anteilen 
zugibt. Das Kondensationsprodukt bildet ein ziihes, braunrotes 
Ol, das beim Erkalten sofort erstarrt. Um die Masse von dem 
nicht umgesetzten Aldehyd zu trennen, kocht man so lange 
mit Wasser aus, bis aus dem Filtrat keine Abscheidung mehr 
eintritt. Der Riickstand wird in heibem Methylalkohol auf- 
genommen, aus dem sich dann beim Stehen allmihlich kana- 
riengelbe, prachtvoll ausgebildete, dem rhomboedrischen System 
angehérende Krystalle abscheiden, die den Schmelzp. 141—142° 
zeigen. Die Ausbeute betrigt bis zu 60°/). 





) Reissert, Chem. Ber. Bd. 30, S. 1045 (1897). 
*) H. Fischer u. Karl Pistor, Chem. Ber. Bd. 56, 8. 2317 (1923). 
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108,1 mg Substanz (bei 70° getrocknet) gaben 252,2 mg CO, und 
59,8 mg H,O. 
11,7 mg Substanz (bei 70° getrocknet) gaben 0,4 ecm N bei 13° 
und 718 mm. 
4,8 mg Substanz (bei 70° getrocknet) gaben 9,4 mg AgJ (Zeisel). 
C,oH3:0,N Ber. 63,51°/, C 5,85°/, H 3,99, N  24,28°/, C,H, 
Gef. 63,57 6,1 8,85 24,1 


2-Carboxathyl-indol-3-athyl-/, 6’-dicarbonsaurediathylester. 

a) 3 g des 2-Carboxiithyl-indol-3 - vinyl - 8,4’-dicarbonsiiure- 
esters werden in 150—200 ccm Alkohol gelést und hierzu 1 cem 
einer 1°/, igen Loésung von Palladiumchloriir in Wasser, und 
20 ccm einer 0,5°/,igen Losung von Gummi arabicum in 
Wasser, als Schutzkolloid dienend, zugegeben. Die Hydrierung 
erfolgte in einem Apparat von Skita bei einem Druck von fiinf 
Atmosphiren und 25 stiindigem Schiitteln. Nach Beendigung 
derselben wird von dem ausgeschiedenen Palladium abfiltriert 
und die klare Lésung bis auf wenige Kubikzentimeter ein- 
sedampft. Beim Stehenlassen krystallisiert dann das Reduk- 
tionsprodukt in Form von weiBen Nadeln, denen, wenn nicht 
alles Ausgangsmaterial umgesetzt worden war, die gelben Kry- 
stalle desselben beigemengt sind. Diese Krystalle werden nun 
mit nicht zu warmem 50°/,igem Alkohol behandelt, wobei nur 
die weiBen Nadeln in Lésung gehen und nach dem Abfiltrieren. 
von dem Ungelésten, im Filtrat wieder ebenso erscheinen. Der 
Schmelzpunkt der Krystalle legt bei 77—78°; die Ausbeute 
betragt bis zu 85°/,. 

b)*) 3,4 g Indol-¢-carbonsiureester werden in 35 ccm abso- 
lutem Alkohol gelést und hierzu 6 com ?-Methoxymethylmalon- 
ester”) nebst 6 ccm konzentrierter Salzsiure zugefiigt. Nach 
2 stiindigem Kochen am RiickfiuBkihler, wihrend dessen eine 
Verfarbung nach Orange eintritt, lat man lingere Zeit im His- 
schrank stehen, wobei ein dicker, weiBer Niederschlag ausfillt, 
von dem abgesaugt wird. Der Riickstand wird in heiBem 75- 





1) Nach H. Fischer u. Nenitzeseu, Liebigs Ann. der Chem. 
Bd. 448, S. 125 (1925). 

*) Simonsen, J. Chem. Soe. Bd. 93, 8, 1777—89 (1911); Chem. Zbl. 
1909, I, S. 151. 
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bis 80°/,igem Alkohol gelést, beim Erkalten scheiden sich 
dann wieder die schon oben beschriebenen langen, farblosen 
Nadeln vom Schmelzp. 77—78° ab. Beide alkoholischen Fil- 
trate werden vereinigt und mit Wasser versetzt, wobei sich 
ein hellbraunes Ol abscheidet, das aber rasch erstarrt. Die 
feste Masse wird dann nach dem Abgiefen der Fliissigkeit 
auf einen Tonteller gestrichen und nach dem Trocknen eben- 
falls aus 80°/,igem Alkohol umkrystallisiert. Gesamtausbeute 
bis zu 90°/,. 

138,2 mg Substanz (bei 40° getrocknet) geben 320,1 mg CO, und 
81,4 mg H,0O. 

11,5 mg Substanz (bei 40° getrocknet) geben 0,405 cem N bei 12° 
und 728 mm. 

5,95 mg Substanz (bei 40° getrocknet) geben 11,7 mg AgJ (Zeise]). 
C,,H,,0,N Ber. 63,15°/, GC 6,37°/, H 3,87°/, N 24,1°/, C,H, 

Gef. 63,16 6,5 3,98 24.99 


2-Carboxyl-indol-3-athyl-/, 6’-dicarbonsaure. 


Zu 3g obigen Tricarbonsiureesters gibt man 45 ccm 
Alkohol, 15 com Wasser und 3 g Kalilauge und schiittelt an- 
schlieBend 3 Stunden lebhaft. Dann wird mit Wasser stark 
verdiinnt, ausgeiithert, der alkalische Teil mit Salzsiiure schwach 
angesiuert und der ausfallende weiBe Niederschlag wieder in 
Ather aufgenommen. Diese iitherische Lisung wird mit Wasser 
vewaschen und nach dem Trocknen mit Natriumsulfat das 
Lésungsmittel zum gréBten Teil abdestilliert. Beim Stehen- 
lassen des Riickstandes in einer Schale krystallisiert dann die 
Siiure in Form von farblosen, drusenartig angeordneten Niidel- 
chen, die, sofern reinstes, mehrmals aus Alkohol umkrystalli- 
siertes Ausgangsmaterial verwendet worden war, schon den 
Schmelzp. 198—199° u. G. zeigen. Ist das Ausgangsmaterial 
nicht geniigend rein gewesen, dann erscheint die Siure mit- 
unter auch als braunes Ol, bei dem aber Kochen mit Benzol 
geniigt, um die feste weiBe Masse zu erhalten. 

Die Siiure ist léslich in heiBem Wasser und bildet hier 
stark iibersittigte Liésungen, aus denen sie dann bei lingerem 
starken Abkihlen in Form von farblosen, kugelartig angeord- 
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neten Nadeln vom Schmelzp. 198--199° u. G. auskrystallisiert. 
Lést man die Séure in heifem Aceton und setzt man dann 
Toluol bis zur Triibung zu, dann krystallisiert die Siure eben- 
falls in drusenformig angeordneten Niidelchen aus. Ausbeute 
bis zu 90°/,. 

Die Saiure lést sich ferner noch leicht in Alkohol und 
Essigester, wenig in Chloroform und gar nicht in Benzol und 
Toluol. 


Titration: 0,1 g Saure in alkoholischer Lésung mit Phenolphtha- 
lein als Indicator titriert, verbrauchen 10,85 ecm n/10-KOH. 


Ber. 10,8 eem fiir C,,H,,O,N dreibasisch. 
8,9 mg Substanz (bei 60° getrocknet) geben 0,39 cem N bei 11” 
und 741 mm. 


C,3H,,0,N Ber, 5,05°/, N 
Gef. 5,10 


2-Carboxyl-indol-3-propionsaure.') 


1 g der Tricarbonsiure wird in einem groBen Reagenzglas 
im Schwefelsiiurebad 10 Minuten lang genau auf 200° erhitzt 
(nicht héher!). Hernach wird das Reaktionsprodukt mit heiBem 
Wasser unter Zusatz von Tierkohle ausgekocht und filtriert. 
Das aus dem eingeengten Filtrat ausgefallene Produkt wird 
nach dem ‘l'rocknen zuerst mit etwas Benzol ausgekocht, um 
eventuell mitgebildete Indolpropionsiiure zu entfernen und dann 
das Nichtlésliche noch einmal aus heiSem Wasser umkrystalli- 
siert, aus dem es beim Erkalten in Form von ficherartig an- 
geordneten, farblosen Nadeln vom Schmelzp. 194° ausfillt. 
Ausbeute bis zu 90°/). 

Die Temperatur von 200° darf nicht iiberschritten werden, 
weil sich sonst die in e@-Stellung befindliche Carboxylgruppe 
mit abspaltet. 

Die Dicarbonsiure ist leicht léslich in Alkohol, Essigester 
und Aceton, wenig léslich in Chloroform und unldslich in 
Benzol. 


') Ludwig Kalb, Franz Schweitzer u. Georg Schimpf, 
Chem. Ber. Bd. 59, S. 1858—1i860 (1926). 
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Titration: 0,2164 g in alkoholischer Lésung mit Phenolphthalein 
als Indicator titriert, verbrauchen 18,55 cem n/10-KOH. 
Ber. 18,5 ccm fiir C,,H,,O,N zweibasisch. 
7,68 mg Substanz (bei 60° getrocknet) geben 0,4 com N bei 16° 
und 736 mm. 
C,,H,,0,N Ber. 6,0°/, N 
Gef. 5,9 


2-Carboxathyl-indol-3-propionsaureathylester. 


1 g¢ der Dicarbonsiiure wird mit 10 ccm absolutem Alkoho! 
und 1 ccm konzentrierter Schwefelsiure 3 Stunden am Riickflub- 
kiihler gekocht. Hernach wird mit Soda alkalisch gemacht 
und ausgeiithert. Der nach dem Verdunsten des Lésungs- 
mittels verbleibende Riickstand wird aus verdiinntem Alkchol 
umkrystallisiert. Farblose, lange Nadeln, die aus tibereinander- 
geschobenen prismatischen Tafelchen bestehen. Schmelzpunkt 
94—95°. Ausbeute bis zu 45°/.. 

6,7 mg Substanz (bei 50° getrocknet) geben 10,75 mg Agd (Zeisel). 

C.3H,,0,N Ber. 20,07°/, C,H; 
Gef. 19,82 


Indol-3-propionsaure.’) 

1 g der Tricarbonsiiure wird wie vorher im Schwefelsiure- 
bad 15 Minuten auf 215° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird 
mit heiBem Wasser unter Zusatz von etwas Tierkohle aus- 
cekocht und filtriert. Aus dem eingeengten Filtrat krystalli- 
siert dann die Propionsiure in prismatischen Nidelchen oder 
6seitigen, mitunter auch wetzsteinformigen Tafelchen vom 
Schmelzp. 134°. 

Die Indolpropionsaure ist leicht lislich in Ather, Alkohol, 
Aceton, Essigester, Chloroform und Benzol. 

Die Titration erfolgte in alkoholischer Lésung mit Phenol- 
phthalein als Indicator. 

0,1247 g Substanz verbrauchten 6,65 cem n/10-KOH. 

Ber. 6,6 cem fiir C,,H,,O,N einbasisch, 


1) A. Ellinger, Chem. Ber. Bd. 38, 8S. 2884 (1915); Nencki, 
Mon.-H. fiir Chemie Bd. 10, 8S. 514 (1889), 
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8,45 mg Substanz (bei 60° getrocknet) geben 0,55 cem N bei 16° 
und 738 mm. 
C,,H,,0,N Ber. 7,49/, N 
Gef. 7,46 
Auch die 2-Carboxyl-indol-3-propionsiiure liefert beim Er- 
hitzen unter denselben Bedingungen die Indol-3-propionsiure. 


2-Carboxyl-indol-3-athyl-/, 6’-dicarbonsaurediathylester. 


4g Tricarbonsiureester werden mit 220 ccm Alkohol, 
30 com Wasser und 3,0 g Kalilauge 5 Stunden geschiittelt und 
das Reaktionsprodukt in der iiblichen Weise aufgearbeitet. 
Der nach dem Verdunsten des Athers gebliebene Riickstand 
wird mit Benzol extrahiert, wobei die gleichzeitig mitgebildete 
Tricarbonsiure als unldéslicher Riickstand zuriickbleibt. Aus 
dem Benzol krystallisiert dann die Estersiiure in farblosen, 
feinen Nidelchen vom Schmelzp. 168—169° u.1.G. aus. Aus 
Wasser erhalt man ihnliche Krystalle mit demselben Schmelz- 
punkt. Ausbeute an Hstersiure 1,6 g, an Tricarbonsiure 1,4 g. 
Leicht léslich in Ather, Alkohol, Aceton, Chloroform, 
Kssigester und Benzol. 
Die Siure wurde in alkoholischer Liésung mit Phenol- 
phthalein als Indicator titriert. 
0,1884 g Substanz verbrauchen 5,55 eem n/10-KOH. 
Ber. 5,6 eem fiir C,,H,,O,N einbasisch. 
0,1024 g Substanz verbrauchen 3,15 eem n/10-KOH. 
Ber. 3,1 ecm fiir C,,H,,O,N einbasisch. 
3,55 mg Substanz (bei 60° getrocknet) geben 4,85 mg AgJ (Zeise]). 
C,,H,,0,N Ber. 17,4°/, C,H; 
Gef. 17,27 


Indol-3-athyl-/, 5°-dicarbonsaurediathylester. 


1g der Kstersiiture wird im Schwefelsiurebad */, Stunde 
auf 190° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird nun zuerst zur 
Entfernung nicht umgesetzter Siure mit warmer Soda (10°/,) 
behandelt. Der hierin unlésliche Teil wird dann unter Zusatz 
von etwas Tierkohle aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert, 
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aus dem er in Form von farblosen, glinzenden Tafelchen mit 
dem Schmelzp. 89—90° ausfallt. Ausbeute bis zu 80°/,. 
3,3 mg Substanz (bei 50° getrocknet) geben 5,45 me* AgJ (Zeisel). 


C,,H,,0,N Ber. 20,07°/, C,H; 
Gef. 20,33 


Indol-3-athyl-(/, 6’-dicarbonsaure. 
1 g des Esters wird mit 15 ccm Alkohol, 5 com Wasser und 
1 g Kalilauge 3 Stunden geschiittelt. Hernach wird mit Ather 
ausgezogen, der alkalische wiBrige Teil mit Salzsiiure eben 
angesiiuert und die ausgefallene Siiure mit Ather aufgenommen. 
Diese itherische Lésung wird nach dem Waschen mit Wasser 
mit Natriumsulfat getrocknet. Der nach dem Verdunsten des 
Lésungsmittels verbleibende Riickstand wird aus Wasser um- 
krystallisiert, aus dem die Dicarbonsiéure dann in Form von 
scheibenartigen, aus feinen Nidelchen bestehenden, Gebilden 
ausfallt. Ausbeute bis zu 80°/,. Schmelzp. 188—189° wu. G. 
Die Titration wurde ausgefiihrt in alkoholischer Liésung 
mit Phenolphthalein als Indicator. 
0,1244 g Substanz verbrauchen 5,45 cem n/10-KOH. 
Ber. 5,4 cem fiir C,,H,,0O,N zweibasisch. 


7,95 mg Substanz (bei 60° getrocknet) geben 0,415 cem N bei 17° 
und 736 mm. 


C,.H,,0,N Ber. 6,0°/, N 
Gef, 5,95 
Durch Erhitzen im Schwefelsiurebad auf 190° geht die 
Dicarbonsiure ebenfalls mit guter Ausbeute in die Indol-3- 
propionsiure iiber. 


Stuttgart, den 29. September 1926. 














ind 
her 
yen 
en. 
ser 
des 
1m - 
yon. 
len 

Gs. 
ng 











Uber die Bestandteile der Hihnergalle. 


Von 


A. Windaus und A. van Sehoor. 


(Aus dem Allgemeinen Chemischen Universititslaboratorium Gottingen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2 Oktober 1926.) 


Wie wir gefunden haben, ist in der Galle der Gans als 
Hauptbestandteil eine 3, 12-Dioxy-cholansiure, die Cheno- 
desoxy-cholsiure vorhanden?); sie kommt nach Wielands 
Untersuchungen in geringer Menge auch in der Menschen- und 
in der Rindergalle vor’); dagegen sind die anderen Siiuren der 
Rindergalle, die Cholsiure, die Desoxy-cholsiure und die Litho- 
cholsiiure in der Ginsegalle nicht nachweisbar. Die Gallen- 
fliissigkeit der Gans ist also ganz anders zusammengesetzt wie 
diejenige des Menschen oder des Rindes. Wir haben uns nun 
dafiir interessiert, ob auch bei anderen Végeln die Cheno- 
desoxy-cholsiure den charakteristischen Hauptbestandteil der 
Gallensiuren ausmacht und haben als verhiltnismiBig leicht 
zuginglich die Gallenfliissigkeit des Huhns*) untersucht. 

150 g trockene, ,schleimfreie* Hiihnergalle wurden mit 
600 ccm 10°/,iger Kalilauge 6 Stunden im Autoklaven auf 
135—140° erhitzt; das Reaktionsgemisch wurde mit dem dop- 
pelten Volum Wasser verdiinnt und die Lésung nach dem 
Filtrieren mit verdiinnter Salzsiure angesiuert; dabei schieden 
sich die freigemachten Siiuren (etwa 95g) als dlige Schicht 
auf der wibrigen Loésung aus. 





1) Diese Zs. Bd. 157, S. 177 (1926). 

2) Diese Zs. Bd. 140, S. 186 (1924); Bd. 148, S. 232 (1925). 

*) Der J. D. Riedel Aktiengesellschaft, die fiir uns Hiihner- 
gallen hat sammeln lassen, sprechen wir unsern herzlichen Dank aus. 
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Die waBrige Lésung wurde auf ein kleines Volum ein- 
gedampft und mit Ather extrahiert. Aus der eingeengten 
itherischen Lésung krystallisierten 0,4 g Bernsteinsiiure; sie 
schmolz nach einmaligem Umkrystallisieren aus Wasser bei 
184° und gab mit kiuflicher Bernsteinsiiure keine Schmelz- 
punktserniedrigung. 

0,0988 g Substanz verbrauchten 17,24 eem n/10-Lauge. 

0,H,O, Aquivalentgewicht. 


118 
Ber. 


a 





= 59 Gef. 57 


Die in Wasser unlislichen Saiuren wurden in 90°/,igem 
Alkohol gelést, die Lésung wurde mit niedrigsiedendem Petrol- 
ither ausgeschiittelt, der etwa 60 g Fettsiuren aufnahm. Die 
alkoholische Liésung wurde auf etwa 75 ccm eingedampft und 
schied beim Stehen iiber Nacht einen Krystallbrei aus; dieser 
wurde abgesaugt, mit verdiinntem Alkohol gewaschen und aus 
Chloroform—Petrolither umkrystallisiert. Der so erhaltene Stofi 
vom Schmelzp. 81° erwies sich als eine Oxystearinsiure.!) 
Die alkoholischen Mutterlaugen wurden vereinigt, eingedampft; 
der Riickstand wurde in verdiinntem Ammoniak geldst, die 
Lisung wurde mit Ather iiberschichtet, angesiinert und sofort 
mit Ather ausgeschiittelt; hierbei blieben 7 g eines Harzes 
unléslich. Aus der iatherischen Liésung krystallisierte beim 
EKinengen nochmals Oxystearinsiure aus, die mit der zuerst 
gewonnenen Menge vereinigt wurde. Gesamtausbeute 6 g. 

In der itherischen Lésung waren Gallensiuren vorhanden; 
sie wurden ebenso verarbeitet wie im Falle der Ginsegalle, 
d.h. es wurde zunichst mit Natriumithylat ein Natriumsalz 
bereitet und dieses in das Bariumsalz verwandelt; das Barium- 
salz krystallisierte aus verdiinntem Alkohol in langen, priachtigen 
Nadeln, die ebenso aussahen, wie das cheno-desoxy-cholsaure 
Barium. Am besten geeignet zur Identifizierung der Cheno- 
desoxy-cholsiure ist ihre Dehydrosiure und deren Methylester. 
Wir haben darum die beiden Derivate dargestellt, die aus der 
Hiihnergallensiure bereitete Dehydroséure schmolz bei 153° 





') Die Stellung der Hydroxylgruppe ist noch nicht sicher ermittelt. 
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wie die Dehydro-cheno-desoxy-cholsiure; ihr Methylester schmolz 
bei 161° und gab mit dem entsprechenden Derivat der Ginse- 
gallensiure keine Schmelzpunktserniedrigung. 

5,101 mg Substanz gaben 13,925 mg CO,, 4,31 mg H,O. 

C,;H;,0, Ber. C 74,58°/, H 9,52°/, 
Gef. ,, 74,42 > 9546 

Hs ist also nicht zweifelhaft, daB die Gallenfliissigkeit des 
Huhns als charakteristische Gallensiiure die Cheno-desoxy- 
cholsiure enthalt. Andere Gallensiuren konnten wir in der 
Hiihnergalle nicht nachweisen; reichlich fanden wir darin die 
oben erwahnte Oxystearinsiiure, die in der Ginsegalle 
nicht vorkommt. 

Die aus Chloroform—Petrolither wiederholt umkrystalli- 
sierte Oxystearinsiiure schmolz bei 81—82°, sie krystalli- 
siert aus verdiinntem Alkohol in regelmiBigen Rauten und 
dreht die Ebene des polarisierten Lichtes nicht merklich. 

5,035 mg Substanz gaben 13,260 mg CO,, 5,38 mg H,O. 

C,,H3.0, Ber. C 72,00°%, H 12,00°/, 
Gef. ,, 71,82 ,, 11,96 

Das schwer lésliche Natriumsalz kann aus heifem Wasser 
umkrystallisiert werden. 

Der Methylester, mit Diazomethan in der iiblichen 
Weise bereitet, schmolz bei 52—53°, er bildet beim Umkrystal- 
lisieren aus verdiinntem Methylalkohol feine Nadeln. 

5,141 mg Substanz gaben 13,640 mg CQ,, 5,43 mg H,O. 





4,163 ,, " » 8,063 , AgJ. 
JioH,,0, Ber. C 72,60°/, H 12,10, OCH, 9,87%, 
Gef. ,, 72,36 yy 11,82 ~ ia 


Ketosiure: Zu einer Lésung von 0,8 g Oxystearinsiure 
in 20 ccm EKisessig wurde allmihlich eine konzentrierte wibrige 
Lésung von 0,8 g Chromséureanhydrid hinzugegeben; die Oxy- 
dation erfolgte unter deutlicher Erwirmung. Nachdem das 
Gemisch 15 Minuten auf 50° erhitzt worden war, wurde es 
erkalten gelassen und vorsichtig mit Wasser versetzt; die sich 
abscheidende Ketosiure wurde abfiltriert und aus verdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert; sie schmolz bei 883—84° und bildete 
kleine Rauten. 
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4,862 mg Substanz gaben 12,925 mg CQ,, 4,91 mg H,0. 
C,.H.0; Ber. C 72,58°/, H 11,41°/, 
Gef. ,, 72,50 » 11,80 

Das Natriumsalz ist in Wasser schwer loslich, das 
Kaliumsalz ist leichter léslich und krystallisiert aus Wasser 
in langen, schmalen Blattern. 

Der Methylester schmilzt bei 48° und krystallisiert aus 
verdiinntem Methylalkohol in kleinen Schuppen. 

5,282 mg Substanz gaben 14,170 mg CQ,, 5,42 mg H,0. 

CoH 0, Ber. C 73,07°/, H 11,54°/, 
Gef. ,, 73,16 » 11,48 

Stearinsiure: Kine Lésung von 0,2 g Ketostearinsdure 
in 10 ccm Hisessig wurde auf 5 g amalgamiertes Zink gegossen 
und zum Sieden erhitzt. Zu der Lésung wurde im Verlauf 
von 6 Stunden allmihlich ein Gemisch von 25 g konzentrierter 
Salzsiure und 25 ¢ Hisessig hinzugegeben. Nach dieser Zeit 
wurde das Reaktionsprodukt mit Wasser ausgefiallt, abfiltriert 
und aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert; es schmolz bei 
79—80° und gab mit Ketostearinsiure, nicht aber mit reiner 
Stearinsiure eine Schmelzpunktserniedrigung. 


5,168 mg Substanz gaben 14,40 mg CO,, 5,80 mg H,0. 
C,,H;,0, Ber. C 76,06, H 12,67°/, 
Gef. ,, 75,99 y 12,56 
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Zur Methodik der Fallung von Basen als Silber- 
verbindungen. 


Von 


Alexander Kiesel. 


(Aus dem Timiriaseff-Forschungsinstitut zu Moskau.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6. Oktober 1926.) 


Die Anwendung von Silbernitrat zum Ausfillen von Nuclein-, 
Hexon- und einigen anderen Basen aus Extrakten oder Hydro- 
lysenlésungen ist durch das Kintragen von Salpetersiure mit 
gewissen Unbequemlichkeiten verbunden. Die eine _ besteht 
darin, daB die nach vorausgegangener Phosphorwolframsiure- 
fallung durch das Silbersalz weder in saurer, noch in alkalischer 
Lésung fillbaren Basen aus dem Filtrate der letzten Fallung 
wieder durch Phosphorwolframsiure niedergeschlagen werden 
miissen. Da die wiederholte Fallung mit diesem Reagens 
ziemlich kostspielig, zeitraubend und zugleich auch mit ge- 
wissen Basenverlusten verbunden ist, so ist diese doppelte Aus- 
fillung sebr unerwiinscht. Zweitens bleibt bei Nichtanwendung 
einer anfinglichen Phosphorwolframsiurefillung der gesamten 
Basen die Salpetersiiure im Filtrate der nachfolgenden Phos- 
phorwolframsaurefillung und macht dieses zu einer weiteren 
Verarbeitung wenig brauchbar. Beim Verarbeiten von kost- 
barem Material ist letzteres sehr unangenehm. 

Zum Vermeiden dieser Ubelstinde wird bekanntlich statt 
Silbernitrat in vielen Fallen Silbersulfat genommen, welches 
jedoch dank seiner Schwerlislichkeit selbst beim Verarbeiten 
geringer Mengen von Material eine lastige und unbequeme 
VolumvergréBerung verursacht. Bei gréBeren Mengen von 
Ausgangsmaterial ist Silbersulfatlésung gar nicht anwendbar, 
festes Silbersulfat reagiert jedoch nur langsam und erfordert 
langeres EKrwirmen. 


10* 
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Die Absicht, das Kintragen von Salpetersiiure im Silber- 
nitrat und zugleich die VolumvergréBerung durch Anwendung 
von Silbersulfatlésungen zu vermeiden, fiihrte mich nach er- 
folgreichem Anwenden von Silberoxyd zur Trennung von 
Asparaginsiure von Phenylalanin“) dazu, statt der genannten 
Silbersalze frisch gefalltes Silberoxyd in die betreffende, mit 
Schwefelsiure angesiiuerte Lésung einzutragen. 

Dieses, zuerst bei der Abtrennung von Nucleinbasen”), 
neuerdings auch bei der Abtrennung von Hexonbasen und bei 
der colorimetrischen Bestimmung des Histidins nach Hanke 
und Koessler angewendete Verfahren erwies sich vollkommen 
zweckmiBig, bequem und zeitsparend und gab somit die besten 
Resultate. 

Die Reaktion mit Silberoxyd, die bei der Abtrennung der 
Nucleinbasen der Sicherheit halber unter schwachem Erwiirmen 
vollzogen wurde, ging glatt und schnell ohne Erwiirmen bei 
der Abtrennung der in saurer Lisung, im Gegensatz zu den 
Silberverbindungen der Nucleinbasen, léslichen Silberverbin- 
dungen der Hexonbasen vor sich. Statt frisch gefilltes Silber- 
oxyd, lieB sich mit gleichem Erfolge vor lingerer Zeit (etwa 
1}/, Jahren) zubereitetes und feucht in Wasser gehaltenes 
Silberoxyd anwenden. Dadurch kann das ndétige Silberoxyd 
zu diesem Zwecke in Vorrat gehalten werden. Selbstverstiind- 
lich mu8B wahrend des Kintragens von Silberoxyd dafiir gesorgt 
werden, daB die Lésung deutlich, wenn auch schwach sauer 
bleibt. 

Durch diese geringe, aber sehr empfehlenswerte Abinde- 
rung des iblichen Silber- und Silberbarytverfahrens werden 
die oben genannten Ubelstiinde vermieden und Zeit, Reagenzen 
und Material gespart: das Auswaschen der Niederschlage wird 
einfacher, die wiederholte Phosphorwolframsiurefillung iiber- 
fliissig und das Filtrat nach dem Abtrennen der Basen der 
weiteren Verarbeitung zugiinglich. 


1) A. Kiesel, Diese Zs. Bd. 135, 8. 74 (1924). Die Methode scheint 
sehr geeignet zu sein, Aminodicarbonsduren von Aminomonocarbonsauren 
zu trennen; vgl. A. Kiesel, Diese Zs. Bd. 149, S. 256 (1925). 

*) A. Kiesel, Diese Zs. Bd. 150, S. 167—168 (1925). 
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Fig. 1. Fig. 2. 





Fig. 5. Salzsaures Mesoporphyrin aus Fig, 4. Mesoporphyrinester aus 
Biliburinsdure Mesobilirubinogen. 


a” 


= 





Fig. >. Mesoporphyrinester aus Fig. 6. Ester des Porphyrins aus den Na-salz- 
Bilirubinsiiure Mutterlaugen der Mesobilirubinogen - Versuch 
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Bromkorper aus Deutero- Fig. 5. Dibromdeuteroporphyrin aus Fig. 9. Dibromdeuteroporphyrin-Me- 
porphyrin, Pyridin-Ather. thylester aus Chioroform-Methyl- 
alkohol 
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